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Resumen y Abstract Vi

Resumen

La sefial foto acustica infrarroja que genera la glucosa es la clave para generar un
método de medicion no invasiva de los niveles de la misma en sangre, ya que el
contenido de glucosa en el liquido intersticial tiene una similitud a los niveles de glucosa
en sangre (un retraso de algunos minutos y un nivel de aprox. 80-90% exactitud). El
fluido intersticial esta presente en capas de la piel a una profundidad de sélo 15-50 pm vy
estd dentro del alcance de energia del infrarrojo medio. Un método de mediciéon no
invasivo de los niveles de glucosa para los pacientes con diabetes podria reemplazar la
medicion convencional del pinchazo, reduciendo asi el dolor y ser una alternativa

rentable para millones de pacientes con diabetes.

Palabras clave: Espectroscopia Infrarroja, Glucosa, Diabetes, Método no Invasivo,

Glucémetro
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Abstract

The Infrared photoacoustic signal generated by glucose in the bloodstream is the key to
generating a non-invasive method of measuring its levels in the blood, because the
interstitial fluid glucose content has some similarity to the blood’s glucose levels (There
are a few minutes of delay approximately at an 80-90% level of accuracy). The interstitial
fluid present in the layers of the skin with a depth of only 15 to 50 microns is within the
scope of this mid-infrared energy spectrum. A non-invasive method of measuring glucose
levels in patients with diabetes could replace the conventional measurement through skin
puncture, thus reducing pain and be a cost effective alternative for millions of patients
with diabetes.

Keywords: Infrared Spectroscopy, Glucose, Diabetes, non-invasive method
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1.Planteamiento del Problema

La tasa de morbilidad de la diabetes esta aumentando a nivel mundial, vy
particularmente en los paises en desarrollo. Las causas son complejas y variadas,
pero la mayoria estan relacionadas con el rapido aumento del sobrepeso, la obesidad
y la inactividad fisica. En el mundo hay mas de 415 millones de personas con diabetes
y se calcula que en 2012 fallecieron 1,5 millones de personas como consecuencia del
exceso de azlcar en la sangre en ayunas, de acuerdo con las proyecciones de la
OMS, la diabetes para el 2030 sera la séptima causa a nivel mundial de mortalidad y
para el 2040 seran 642 millones de personas padeciendo dicha enfermedad.






2.Justificacion

Actualmente se calcula que en el mundo hay mas de 347 millones de personas con
diabetes, se estima que el 8,3% de los adultos en 2011 tenian diabetes y para el 2040
uno de cada diez tendré diabetes. Alrededor del 80% vive en paises de ingresos medios
y bajos. Si su desarrollo se mantiene asi se calcula que para el 2030 alrededor de 552
millones de personas, esto equivale a que aproximadamente se van a presentar tres
nuevos casos cada 10 segundos, o casi 10 millones al afio y la diabetes sera la séptima
causa de muerte para ese mismo afio. Los mayores aumentos se producirdn en las
regiones dominadas por las economias en desarrollo.

La diabetes tipo 1, aunque es menos frecuente que la diabetes tipo 2 continua en
aumento afio tras afio, tanto en los paises desarrollados como en los no desarrollados.
En la mayoria de los paises desarrollados, la mayor parte de las personas con diabetes
de los grupos de edad mas jévenes tiene diabetes tipo 1. Por el contrario la diabetes tipo
2 representa alrededor del 85 al 95% del total de casos de diabetes en paises
desarrollados y se presume que podria ser responsable de un porcentaje ain mayor en
paises poco desarrollados.

La diabetes se puede prevenir con un estilo de vida sana: Alimentacion saludable,
actividad fisica; sin embargo debemos tener en cuenta los casos de diabetes tipo 2 en
nifios, poco conocidos y que hoy en dia van en aumento, en algunos de los paises
representa casi la mitad de los nuevos casos diagnosticados.

Siendo una enfermedad de impacto mundial demanda un método que ayude a reducir el
traumatismo que produce su tratamiento.






3.0bjetivos

3.1 Principal

Realizar una revisién general del estado del arte de los dispositivos no invasivos capaces
de obtener los niveles de glucosa en sangre mas actuales.

3.2 Especificos

3.2.1 Comprender conceptos basicos sobre la Diabetes.

3.2.2 Investigar los factores y las estadisticas de la Diabetes a nivel
Mundial y Nacional, y determinar las dificultades con las que
tienen que convivir los pacientes que padecen esta
enfermedad.

3.2.3 Reconocer la utilidad de la Espectrofotometria en la medicion
de los niveles de glucosa en sangre, para determinar si es
una opcion mas viable que la puncion para los pacientes.






4.Marco Teodrico

La diabetes mellitus DM, abarca un grupo completo de enfermedades sistémicas,
cronicas, variables de predisposicion hereditaria y la participacion de diversos factores
ambientales que afectan al metabolismo de los hidratos de carbono, las proteinas y las
grasas que se asociadas fisiopatoldgicamente con una deficiencia en la produccion y/o
en la accion de la insulina. Los defectos en la correcta produccion de insulina traen como
consecuencia una elevacion anormal de la glucemia después de cargas estandar de
glucosa, incluso en ayunas conforme existe mayor descompensacion de la secreciéon de
insulina.

4.1 Clasificacion de la Diabetes

Existen numerosas clasificaciones, siendo la mas aceptada la formulada por el Expert
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (Comité Experto de
Diagnéstico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus) emitida en 1997, que la divide en dos
tipos principales, sin considerar la edad de inicio: diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2); en este Ultimo se incluye a mas de 90% de todos los
diabéticos.

4.1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1 — DM1

La diabetes tipo 1 se produce cuando el sistema inmunolégico del cuerpo destruye las
células productoras de insulina del pancreas, llamadas células beta.

Normalmente, el sistema inmunoldgico del cuerpo lucha contra los invasores extrafios
como virus o bacterias. Pero por razones desconocidas, en personas con diabetes tipo 1,
el sistema inmune ataca varias células en el cuerpo. Esto resulta en una deficiencia
completa de la hormona insulina.

Normalmente, la hormona insulina es secretada por el pancreas en cantidades bajas.
Cuando se ingiere una comida, el azucar (glucosa) de los alimentos estimula el pancreas
para liberar insulina. La cantidad liberada es proporcional a la cantidad que se requiere
por el tamafio de esa comida particular. El papel principal de la insulina es ayudar a
mover ciertos nutrientes - especialmente el azlcar - en las células de los tejidos del
cuerpo. Las células utilizan azlcares y otros nutrientes de las comidas como una fuente
de energia para funcionar. La cantidad de azucar en la sangre disminuye una vez que
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entra en las células. La destruccion de las células beta que se produce con la diabetes
tipo 1 lanza todo el proceso en desorden.

En las personas que padecen diabetes tipo 1, el azicar no se mueve en las células,
porque la insulina no esta disponible. Cuando el azGcar se acumula en la sangre en lugar
de entrar en las células, las células del cuerpo se mueren de hambre por los nutrientes y
otros sistemas en el cuerpo deben proporcionar energia para muchas funciones
corporales importantes.

4.1.2 Diabetes Mellitus Tipo 2 — DM2

La diabetes tipo 2, insulino-dependiente, es la forma mas comun de diabetes, que afecta
al 10% de la poblacién Colombiana entre 20 y 79 afios de edad.

A diferencia de las personas con diabetes tipo 1, en la diabetes tipo 2 si se produce
insulina, ya sea su pancreas no produce suficiente insulina o el cuerpo no puede utilizar
la insulina de forma eficiente (resistencia a la insulina). Cuando no hay suficiente insulina
o la insulina no se utiliza como debe ser, la glucosa (azlcar) no puede entrar en las
células del cuerpo. Cuando la glucosa se acumula en la sangre en lugar de entrar en las
células, las células del cuerpo no pueden funcionar correctamente. Otros problemas
asociados con la acumulacion de glucosa en la sangre incluyen:

e El dafio al cuerpo: Con el tiempo, los altos niveles de glucosa en la sangre
pueden dafiar los nervios y los vasos sanguineos pequefios de los ojos, los
rifones y el coraz6bn y conducir a la aterosclerosis, o endurecimiento de las
arterias que pueden causar un ataque cardiaco y accidente cerebrovascular.

e La deshidratacion: La acumulacién de azlcar en la sangre puede causar un
aumento de la miccién, causando la deshidratacion.

e El coma diabético: Cuando una persona con diabetes tipo 2 se pone muy enfermo
o gravemente deshidratado y no es capaz de beber suficientes liquidos para
compensar las pérdidas de liquidos, pueden desarrollar esta complicacion
potencialmente mortal.

DM2 en Nifios

Cada vez mas niflos estan siendo diagnosticados con diabetes tipo 2. Si su hijo esta en
riesgo de diabetes infantil, es importante aprender consejos especificos de auto cuidado
para prevenir la diabetes.
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¢, Quién padece diabetes tipo 2?

Cualquier persona puede contraer la diabetes tipo 2. Pero los que estan en mayor riesgo
de la enfermedad son aquellos que:

e Tiene mas de 45
e Es obeso o con sobrepeso
e Han tenido diabetes Gestacional
e Tener miembros de la familia que tienen diabetes tipo 2
o Tener prediabetes
¢ No haga ejercicio
e Tener el colesterol HDL bajo o triglicéridos altos
e Tiene presion arterial alta
¢ ¢;Los miembros de ciertos grupos raciales o étnicos:
o Los afroamericanos
o Latinos
o Nativos americanos
o Americanos asiaticos / islefios del Pacifico

4.1.3 Diabetes Gestacional

La diabetes gestacional es una condicion caracterizada por niveles altos de azlcar
(glucosa) que se reconoce por primera vez durante el embarazo. La afeccién ocurre en
aproximadamente el 4% de todos los embarazos.

4.1.3.1 ;Qué causa la diabetes gestacional en el embarazo?

Casi todas las mujeres tienen algun grado de intolerancia a la glucosa alterada como
resultado de cambios hormonales que ocurren durante el embarazo. Eso significa que su
nivel de azlcar en la sangre puede ser mas alto de lo normal, pero no lo suficientemente
alto como para tener diabetes. Durante la Ultima parte del embarazo (tercer trimestre),
estos cambios hormonales colocan a la mujer embarazada en riesgo de diabetes
gestacional. Durante el embarazo, el aumento de los niveles de ciertas hormonas
producidas en la placenta (el érgano que conecta al bebé por el cordon umbilical al Gtero)
ayudan al feto en desarrollo, las hormonas son producidas por la placenta para ayudar a
prevenir la madre de desarrollar hipoglucemia (ellos trabajan por resistencia a las
acciones de la insulina). En el transcurso del embarazo, estas hormonas conducen a la
progresiva intolerancia de la glucosa alterada lo que conlleva a tener niveles de azucar
en sangre mas altos. Para tratar de disminuir los niveles de azucar en la sangre, el
cuerpo produce mas insulina para que la glucosa en las células pueda ser utilizada como
energia. Por lo general, el pancreas de la madre es capaz de producir mas insulina
(aproximadamente tres veces la cantidad normal) para superar el efecto de las hormonas
del embarazo en los niveles de azucar en la sangre. Sin embargo, el pancreas no puede
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producir suficiente insulina, los niveles de azucar en la sangre subirén, lo que resulta en
la diabetes gestacional.
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5.Estado del Arte

La diabetes mellitus DM es una enfermedad cronica no transmisible que constituye un
importante problema Sanitario Mundial. EI comportamiento de la morbimortalidad ha
logrado encender las alarmas de las autoridades sanitarias colombianas. De acuerdo a
datos de la Encuesta Nacional de Salud 2007 (ENS 2007), su prevalencia en
Colombia en la poblacion entre 18 a 69 afios era de 3,5%, para el afio 2010, murieron en
Colombia 6.859 personas por esta causa, cifra que representd el 3,4% del total de
muertes en el pais ubicando a esta enfermedad como una de las primeras diez causas
de muerte en el pais. La mortalidad por esta enfermedad es mayor en la zona central del
pais.

Finalmente, de acuerdo a la informacion de la Cuenta de Alto Costo para el afio 2012, el
namero de casos de diabetes en Colombia era de dos millones de personas, con
proyecciones al alza para los proximos afios, al igual que en el mundo.

La diabetes mellitus era conocida desde antes de la era cristiana. En el manuscrito
descubierto por Ebers en Egipto, correspondiente al siglo XV antes de Cristo, se
describen sintomas que parecen corresponder a la diabetes. Escrito en el afio 1500,c, s
el texto médico mas antiguo que se conoce hasta ahora. En dicho libro, se describen
varios remedios para combatir la excreta exagerada de orina.

Ayur Veda, observo y anotd que las hormigas negras y las moscas, eran atraidos por la
orina de las personas con cierto tipo de enfermedades con emaciaciéon corporal. Veda
refirid que la orina tenia un sabor dulce. En el afio 1000,c. Susruta, conocido como el
padre de la medicina en la India, diagnostica “Diabetes Mellitus”. Areteo de Capadocia en
el siglo Il de la era cristiana, le dio a esta afeccion el nombre de Diabetes, que significa
en griego sifén, que se refiere a la eliminacion exagerada de agua por el rifién, con lo
cual queria expresar que el agua entraba y salia del organismo del diabético sin fijarse en
él.

En el siglo Il Galeno también se refiri6 a la diabetes. En los siglos posteriores no se
encuentran en los escritos médicos referencias a esta enfermedad hasta que, en el siglo
XI, Avicena habla con clara precision de esta afeccidbn en su famoso Canon de la
Medicina.

Tomés Willis en 1679, hizo una descripcion magistral de la diabetes, quedando desde
entonces reconocida por su sintomatologia como enfermedad clinica. Fue él quien,
refiriéndose al sabor dulce de la orina, le dio el nombre de diabetes mellitus (sabor a
miel).

En 1921, Banting y Best descubren un extracto pancreatico que disminuye los niveles de
glucosa en sangre de perros pancreatectomizados. En 1923, Banting y Macleod reciben
un premio Nobel al descubrir la insulina. En 1950 hasta 1980, se desarrolla la insulina
“humana” por medio de ingenieria genética.
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En 1965, la compafia Ames, division de la Corporacion de Laboratorios Miles,
actualmente conocida como Bayer, desarrolla e introduce al mercado un producto
llamado Dextrostix. El producto inventado por Ernie Adams en 1963, estaba destinado a
las clinicas extra hospitalarias y eran tiras reactivas de papel, a las cuales se le agregaba
una gota de sangre capilar, dejando que la sangre estuviera en contacto con la tira
durante un minuto, y posteriormente se lavaba con agua. Desarrollaron un color azul, con
el cual podian comparar el mismo a una escala colorimétrica. Esto proporcionaba un
valor aproximado de los niveles de glucosa en sangre. Las personas experimentadas
daban lecturas entre un intervalo aceptable. Para aquellos que no tenian experiencia con
el producto, la interpretacion de los valores del mismo estaba sujeta a un margen de error
considerable por parte del lector. ElI producto se consider6 como un andlisis semi-
cuantitativo, ya que dependiendo de la intensidad de luz, el mismo color podia lucir
diferente, dando un margen de error considerable. En 1968, Roche introduce al mercado
el Haemo-Glukotest con caracteristicas similares.

En 1970, ante los problemas detectados con el uso del Dextrostix, el cientifico Anton
Huber Clemens, desarrolla un reflectometro para la mediciéon de glucosa. Dicho aparato
proporcionaba una lectura basada en la cantidad de luz reflejada en las tiras de
Dextrostix, luego de dirigir un haz de luz sobre el color azul de la tira. A mayor obscuridad
en la tira, o un color azul oscuro, menor cantidad de luz se reflejaba de la misma. Dicho
haz de luz era dirigido a una celda fotoeléctrica, la cual proporcionaba una lectura dada
por una aguja que giraba sobre una escala de mediciéon Esto otorgé una mayor precision
a la lectura del Dextrostix al disminuir el error humano.

En 1775 Dopson identific6 la presencia de glucosa en la orina con métodos de
laboratorio. La primera observacién necrdésica en un diabético fue realizada por Cawley y
publicada en el “London Medical Journal” en 1788. Casi en la misma época el inglés
Rollo consiguié mejorias notables con un régimen rico en proteinas y grasas y limitado en
hidratos de carbono. Los primeros trabajos experimentales relacionados con el
metabolismo de los glucidos fueron realizados por Claude Bernard quien descubrio, en
1848, el glucogeno hepético y provocé la aparicion de glucosa en la orina excitando los
centros bulbares mediante pinchaduras. En 1798, el cientifico John Rollo, certifica el
exceso de azucar en la sangre, con base en su certificacion se generan ciertos avances
en los laboratorios en cuanto a la determinacion de glucemia en la sangre.

En la segunda mitad del siglo XIX el gran clinico francés Bouchardat sefiald la
importancia de la obesidad y de la vida sedentaria en el origen de la diabetes y marcé las
normas para el tratamiento dietético, basandolo en la restriccion de los glicidos y en el
bajo valor caldrico de la dieta.

Los trabajos clinicos y anatomopatolégicos adquirieron gran importancia a fines del siglo
pasado, en manos de Frerichs, Cantani, Naunyn, Lanceraux, etc. y culminaron con las
experiencias de pancreatectomia en el perro, realizadas por Mering y Minkowski en 1889.
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La busqueda de la presunta hormona producida por las células descritas en el pancreas,
en 1869, por Langerhans, se inici6 de inmediato. Hedon, Gley, Laguesse y Sabolev
estuvieron muy cerca del ansiado triunfo, pero éste correspondid, en 1921, a los jovenes
canadienses Banting y Best, quienes consiguieron aislar la insulina y demostrar su efecto
hipoglucemiante. Este descubrimiento signific6 una de las mas grandes conquistas
médicas del siglo actual, porque transformo el porvenir y la vida de los diabéticos y abrio
amplios horizontes en el campo experimental y bioldégico para el estudio de la diabetes y
del metabolismo de los glucidos.

5.1 Avances

El mercado comercial de los medidores de glucosa en sangre es bastante sustancial,
costando alrededor de $6.1 billones de doélares, es dominado principalmente por Roche,
Bayer, Abbott, Medtronic y LifeScan representado el 85% del mercado total de
biosensores. Casi todos los medidores de glucosa (Glucémetros) emplean un biosensor
guimico que responde rapidamente a la deteccion de glucosa y puede ser producido en
masa: Método ya conocido que usa la lanceta para pinchar el dedo del paciente para
tomar la muestra de sangre, que como ya lo hemos mencionado anteriormente resulta
bastante doloroso.

Con en el trascurrir de los afios el avance de la Tecnologia se ha hecho mucho méas
notorio, no hay area en la que el hombre no esté imponiendo su ritmo buscando
respuesta a sus interrogantes, o en este caso la bausqueda de un método de prevencion
en pro de la salud humana.

Hay varios grupos de investigacion y empresas que desde la década de los 80’s han
venido desarrollando técnicas no invasivas para la deteccion de los niveles de glucosa en
sangre para pacientes con diabetes tipo | y Il, de esta forma han incursionado en el
mercado una serie de glucémetros no invasivos que usan fluidos diferentes a la sangre
gue corre por nuestras venas: fluido intersticial (que bafia a las células de cualquier
tejido), el humor acuoso, la sangre de los capilares cercanos a la superficie de la piel o
las lagrimas. Los valores obtenidos deben ser correlacionados con valores de modelos
especificos de glucosa en plasma. Dichas técnicas tienen como base:

e La glucosa puede provocar alteraciones en las propiedades del tejido que la
posee y también puede responder a ciertos estimulos, por ejemplo la absorcién
de un rayo de luz incidente.

e La capacidad natural del cuerpo humano de emitir radiacion electromagnética en
la regién del infrarrojo donde la temperatura corporal se determina en funcion de

las variaciones en la intensidad global de dicha radiacion.



Dispositivos no invasivos para medir niveles de glucosa en sangre 32

Cabe resaltar que en las Ultimas décadas ha habido desarrollos asombrosos
minimizando el dolor causado en el paciente por las lancetas como por ejemplo los
biosensores subcutaneos. Actualmente, la técnica mas aceptada cientificamente es la
espectrofotometria, ademas de ser no invasiva también es indolora, similar a la medicién
de la Saturacion de Oxigeno en sangre (SaO,) por medio de la pinza.

5.1.1 Técnicas no Invasivas Usadas para la
Medicion de Glucosa

La espectroscopia es un hallazgo producto del estudio de la interaccion entre la radiacion
y la materia como funcion de la longitud de onda (A). Inicialmente se referia al uso de la
luz visible dispersada segun su longitud de onda, por ejemplo por un prisma. Luego su
concepto se ampli6 enormemente para comprender cualquier medida en funcién de la
longitud de onda o de la frecuencia. La espectroscopia se refiere a los métodos,
cuantitativos, de analisis quimico que utilizan la luz para medir la concentracién de las
sustancias quimicas. Se conocen como métodos espectrofotométricos y segun sea la
radiacion utilizada como espectrofotometria de absorcién visible (colorimetria),
ultravioleta, infrarroja.

El instrumento que realiza tales medidas es un espectrometro o espectrografo y sus usos
estan incluidos dentro de la Fisica, la Quimica analitica, la Farmacéutica, la Medicina, la
Astronomia y la Deteccién remota.

Espectroscopia de Absorbancia

Una vez concentramos la luz en los tejidos biolégicos ella se refleja, se dispersa y se
transmite seguln la composicion estructural y quimica de la muestra. Por la tanto, la
mayoria de los enfoques en la medicibn de glucosa no invasiva estan dirigidos a
determinar la firma Optica de la glucosa, que puede proporcionar su diferenciacion
molecular. La espectroscopia de infrarrojo cercano (Near-Infrared) y la espectroscopia de
infrarrojo medio (Mid-Infrared) son las técnicas no invasivas mas usadas.
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. Espectroscopia de Infrarrojo

Fig. 5 -1: Tipo de Longitud de Onda de la Radiacion La Espectroscopia de Infrarrojo es
una técnica que ha sido estudiada
con el fin de determinar las
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region cercana del espectro infrarrojo y otros estudios han seleccionado longitudes en la
region media del espectro infrarrojo. Estos estudios utilizan diversas técnicas de
procesamiento con el fin de mejorar los errores de prediccion y finalmente su aplicacion
clinica.

Los rayos infrarrojos se descubrieron en 1800 por William Herschel, un astronomo inglés
de origen aleman quien coloc6 un termémetro de mercurio en el espectro que se obtuvo
por un prisma de cristal, él queria medir el calor emitido por cada color pero descubrid
gue el calor era mas fuerte al lado del rojo del espectro y observé que era alli donde no
habia luz. Esta fue la primera experiencia que mostr6 que el calor puede transmitirse por
una forma invisible de luz. Herschel llamé a esta radiacién rayos caléricos, nombre que
se volvié bastante popular a lo largo del siglo XIX y que dio a la radiacion infrarroja
moderna sus bases de hoy en dia. Lo bolémetros fueron los primeros encargados en
detectar la radiacion infrarroja, sus detectores captaban el aumento de la temperatura
gue se producia por medio de la radiacion.

Se cree que la espectroscopia infrarroja tiene mas 125 afios de existencia. El primer
espectro de vibraciones moleculares data en 1881 donde Abney y Festing por medio de
la preparacion de emulsiones fotograficas sensibles al infrarrojo cercano fotografiaron el
espectro de absorcion de 48 liquidos organicos observando bandas caracteristicas en
estos espectros asociandolas con la presencia de hidrégeno en las moléculas
estudiadas. Un afio después, en 1892, Julius encontré el espectro infrarrojo de 20
compuestos organicos, donde concluyé que todos los compuestos que contienen metilo
(CH3) exhiben una banda de absorcién de 3.45 ym y que la absorcion de ondas
calorificas se produce por los movimientos intramoleculares, es decir, la estructura
interna de la molécula determina el tipo de absorcién y no se puede predecir el espectro
de absorcién de un compuesto a partir del conocimiento de los espectros de los atomos
constituyentes.
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Si hablamos del infrarrojo en el espectro electromagnético podemos encontrar tres
regiones; el infrarrojo cercano, medio y lejano, nombrados por su relacién con el espectro
visible. El infrarrojo lejano (400-10 cm-1) se encuentra adyacente a la region de
microondas, es de baja energia y puede ser usado en espectroscopia rotacional. El

Fig. 5-2: Longitud de Onda de Espectro NIR y MIR

4000 et 400 em !

v Y

< o ©
#o oo  — .o

s < NN | ¢
= 8 > 5 O G Q 5 T 8
g S E @ = E E o =
s 8 c O c = e
- = = =

infrarrojo medio (4000-400 cm-1) se usa para estudiar las vibraciones fundamentales y la
estructura rotacional vibracional y el infrarrojo cercano (14000-4000 cm-1) puede excitar
sobre tonos o vibraciones armonicas.

Los primeros espectroscopios comerciales aparecieron a mediados del siglo XX, su
desarrollo se impuls6 durante la Segunda Guerra Mundial, donde se utiliz6 para la
sintesis de caucho sintético controlando el nivel de la concentracion y pureza del
butadieno empleado en la sintesis del polimero. En la ultima década del siglo XX
aparecieron en el mercado los espectrémetros de transformada de Fourier, método que
amplia esta técnica.

La Espectroscopia de Infrarrojo cercano (NIR) en Medicina es la radiacion en forma de
ondas (750 — 2600 nm) que emite un material biolégico al ser expuesto a un haz de luz,
después de un analisis y se pueden obtener datos tales como: Tamafo, distribucién,
composicién quimica, entre otros. También encontramos diversas aplicaciones: deteccién
de tumores, indices de oxigenacion, niveles de vascularizaciéon y permite el monitoreo de
procesos fisiolégicos vy fisiopatolégicos en tiempo real. La espectroscopia MIR posee una
mayor correlacion que la espectroscopia NIR, ya que en esta region del IR se encuentran
mayores picos de relaciéon, sin embargo hay algunos inconvenientes debido a la
interferencia que generan moléculas de agua y hemoglobina, dichas moléculas poseen
un coeficiente de absorcibn mayor que la glucosa, produciendo que la cantidad de
energia absorbida por esta sea muy pequefia y a su vez la region del espectro
electromagnético afectado por las moléculas de glucosa también resulta pequefio y muy
poco perceptible por los equipos de medicion

Los primeros espectroscopios comerciales aparecieron a mediados del siglo XX, su
desarrollo se impuls6 durante la Segunda Guerra Mundial, donde se utiliz6 para la
sintesis de caucho sintético controlando el nivel de la concentracién y pureza del
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butadieno empleado en la sintesis del polimero. En la Ultima década del siglo XX
aparecieron en el mercado los espectrometros de transformada de Fourier, método que
amplia esta técnica.

] Espectroscopia de Infrarrojo Cercano

Esta técnica usa una muestra de luz con una longitud de onda en el rango de 750-
2500nm centrada en el cuerpo y enfocada en calcular la concentracion de glucosa en los
tejidos (1-100mm de profundidad) midiendo la variacion en la transmisién causada por la
transmision y la reflectancia en el tejido. Los cambios en la concentracion de la glucosa
afectan los coeficientes de absorcion y dispersion del tejido. En la banda NIR, el
coeficiente de absorcidn de la glucosa es bajo, mas que el del agua debido a la diferencia
de concentraciones. El coeficiente de absorcion y la concentracion en esta regién son
tales que la sefial de la glucosa constituye solo 1 de 100000, la mayor contribucién
debida al agua. El cambio en la sefial del agua con tan solo 2°¢ es equivalente al cambio
total de sefial para la glucosa en el rango clinicamente relevante. Por lo tanto en el NIR,
el mas fuerte de espectro del agua, hemoglobina, proteinas y grasas solapan las débiles
bandas del espectro de la glucosa. Esta técnica has sido utilizada para determinar los
niveles de glucosa en el I6bulo de la oreja, la huella del dedo, la cuticula del dedo, la piel
del antebrazo, la mucosa del labio, la mucosa oral, la lengua, el septum nasal, la mejilla'y
el brazo. Las medidas obtenidas del dedo en el NIR son correlacionadas con la glucosa
en sangre pero no son clinicamente aceptadas ya que no son lo suficientemente
exactas. Sin embargo, las mediciones del labio interior tienen una buena correlacion con
un desfase de tiempo de unos cuantos minutos.

. Espectroscopia de Infrarrojo Medio

La espectroscopia MIR emplea luz en el rango espectral de 2500-10000nm. Esta basada
en el mismo principio fisico de la espectroscopia NIR reduciendo la dispersion y
aumentando la absorcion debido a que sus longitudes de onda son mas altas. Las
bandas espectrales MIR producidas por la glucosa son mas aguas que las bandas
producidas en NIR aunque sufren de los mismos problemas adicionando su poca
penetracion, la luz solo penetra unos cuantos micrometros dentro de la piel. Por la tanto
la reflexion total atenuada, basada en una muestra de luz guiada a través de un cristal
por reflexion total es usada para incrementar la penetracion de la luz. Las mediciones de
la glucosa se logran colocando el cristal en contacto con la piel usando aceite de
escualeno donde el campo electromagnético es creado por las medidas de luz reflejadas
en el fluido intersticial de la dermis.
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Espectroscopia de Bioimpedancia

Esta técnica esta basada en la medicién de la impedancia de un tejido usando corrientes
alternas de intensidades conocidas. El espectro de una impedancia es medida en
diferentes longitudes de onda y en el rango de frecuencia de 100 Hz-100 MHz. Los
cambios de la concentracion de glucosa de plasma se ven reflejados en el cambio del
potencial de membrana de los glébulos rojos por la variacion de la concentracion de
iones de Na+ and K+. Entonces los cambios del potencial de membrana de los glébulos
rojos son determinados por el espectro de la impedancia.

Espectroscopia de Emision Térmica

Esta es una técnica similar a la usada en los termémetros de la membrana timpanica
donde se miden las sefiales de infrarrojo que se generan naturalmente en el cuerpo
humano debido a los cambios de la concentracion de glucosa, la diferencia en el caso de
la monitorizacién de glucosa son las longitudes de onda especificas (9.8 um and 10.9
um), esta puede determinar la concentracion de glucosa del antebrazo, el dedo o el oido.
La glucosa tiene efectos absorbibles en la radiacion de infrarrojo que estan relacionados
directamente con su concentracion. La membrana timpanica es ideal para el monitoreo
de la glucosa donde las sefiales generadas de los vasos sanguineos deben cruzar una
menor trayectoria, ademas ha mostrado buenos resultados en la deteccion de las
concentraciones de glucosa pero la temperatura y los movimientos naturales del cuerpo
interfieren de gran manera.

Espectroscopia Ocular

Esta técnica mide la concentracion de glucosa en las lagrimas empleando unos lentes de
contacto hechos de hidrogel, una capa de 7um de grosor derivada del Acido Borico es
tomada como base para unirse al lente de contacto, donde los derivados de acido bérico
forman enlaces covalentes reversibles con la glucosa que hay en las lagrimas. Los lentes
son iluminados por una fuente de luz, la longitud de onda sufre un cambio que esta
relacionado con la concentracién de glucosa en las lagrimas, este cambio es detectado
por un espectrometro.

Espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman mide la luz dispersa que tiene una longitud de onda mayor y
una intensidad menor que la luz original, lo hace en muestras transparentes y tiene como
fuente la radiacion de un laser en el rango de visible del MIR. El agua no interfiere en el
espectro Raman gracias a sus débiles indices de dispersion. La separacion de sefales
es simple ya que los espectros Raman son estrechos y tienen picos distintos, sin
embargo requieren largos tiempos de adquisicion espectrales, la inestabilidad la
intensidad del laser y de la longitud de onda son otra limitacién. Una fibra éptica fue
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usada para enfocar el haz de 785nm de la cdmara anterior del ojo de un cerdo, las
sefiales Raman en el rango MIR fueron detectadas en el humor acuoso.

Espectroscopia Foto acustica

Estad basada en la interaccion del haz de un laser proyectado con las células del tejido
gue genera calor y variaciones de presion de la muestra, es decir, sefiales acusticas que
pueden ser monitorizadas por un transductor piezoeléctrico. La deteccién selectiva de la
glucosa en sangre puede realizarse usando longitudes de ondas especificas del haz de
un laser incidente.

Fluorescencia

Esta técnica emplea la excitacion de los tejidos usando luz ultravioleta en frecuencias
especificas, seguidas de la deteccion de fluorescencia en una longitud de onda particular.
Basados en la fluorescencia que hay presente de la glucosa en las lagrimas se ha
realizado la deteccién de la misma usando matrices coloidales cristalinas polimerizadas,
estas matrices responden a diferentes concentraciones de glucosa a través de la
difraccion de la luz visible. Las ultimas investigaciones estan enfocadas hacia el uso de
los lentes de contacto de color capaces de cambiar su tonalidad en respuesta a la
concentracion de glucosa obviando el uso de dispositivos de excitacion y de deteccion
para que la sefal pueda ser detectada visualmente comparando el cambio de color con
una tira de color previamente calibrado.

Reflectancia Localizada con Temperatura
regulada

Esta técnica analiza la modulacion de la temperatura del reflejo de una luz localizada
debido a su dispersion. La concentracién de glucosa en la dermis se estima por las
mediciones de la piel en el antebrazo. Las variaciones en la temperatura causan algunos
cambios en el indice de refraccion de los tejidos que afectan la dispersion de la luz
dependiendo de la concentracion de glucosa, que es estimada con sefiales de
reflectancia localizadas en 590 nm y 935 nm. En algunos reportes una sonda se coloco
en contacto con la piel y la temperatura se varié de 22 °°y 38.8 °, la piel fue estabilizada
por algunos minutos después de cada variacion y algunos paquetes de luz relacionados
con la concentracién de glucosa fueron recolectados, sin embargo, muchos parametros
fisiolégicos, la posicion de la sonda y condiciones de salud con fiebre pueden afectar la
medicién de glucosa.

Polarimetria

Durante mucho tiempo el extenso uso de esta técnica en las industrias ha servido para
cuantificar el nivel de compuestos tales como la glucosa es la principal razén para
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emplearla en el monitoreo no invasivo. Se basa en la rotacion del vector de polarizacion
lineal de la luz por el espesor, temperatura y concentraciones de la muestra. Cuando la
luz es atravesada por una solucidon que contiene solutos Opticamente activos como la
glucosa, sin embargo, los altos coeficientes de dispersién de la piel causan una completa
despolarizacion del haz. Por lo tanto, el humor acuoso del ojo que tiene un medio éptico
claro con una longitud de trayectoria apropiado es ideal para el monitoreo no invasivo de
la glucosa. La cdmara anterior del ojo humano con un promedio de ancho de 1 cm da
4562 miligrados de rotacion para 5.55 mmol/L de glucosa en la longitud de onda de 633
nm.

Los estudios de polarimetria en el ojo tienen dos opciones:

Donde pasan lateralmente a través de la cornea

El haz incidente en la cérnea viajando en el globo ocular se refleja por la retina y
regresa con informacion relativa a la concentracion de glucosa en el humor
acuoso

El procedimiento para las mediciones de glucosa in vivo dentro del ojo humano también
se propuso usando lentes intraoculares modificados y un modulador de polarizacién de
cristal liquido impulsado por una sefal sinusoidal.

Tomografia de Coherencia Optica

La Tomografia de Coherencia Optica (TCO) es similar a la técnica de dispersion de luz
(Reflectancia Localizada) ya que explota la dispersion de la luz. Sin embargo, se basa
en el retraso de la luz retro-dispersada en comparacién con la luz reflejada por el espejo
brazo de referencia, a diferencia de la técnica de dispersiéon de luz emplea la intensidad
de la luz recolectada. La concentracion de glucosa determinada por la (TCO) sobre la
base de los coeficientes de dispersion fueron similares a los medidos mediante la técnica
de dispersion de la luz, pero tiene limitaciones ya que es sensible a los artefactos en
movimiento y los cambios de temperatura en la piel. Ha sido empleada para medir la
concentracion de glucosa en el fluido intersticial de la dermis superior de la piel del
antebrazo.

Una luz de baja coherencia, un interferémetro con una referencia y la muestra de un
brazo referencia, un espejo en movimiento en el brazo y un foto-detector para medir la
sefial interferométrica. El foto-detector determina la sefial interferométrica obtenida por
una combinacién de la luz retro dispersada del tejido en la muestra del brazo y la luz
reflejada en el brazo de referencia del interferémetro.

Conformacion de Calor Metabdlico

Se trata de mediciones de generacién térmica, tasa del flujo de sangre, concentraciones
de hemoglobina y oxihemoglobina, lo que corresponde a los niveles de glucosa en
sangre. Es usada como una técnica auxiliar para la cuantificacion de glucosa ya que
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tiene una fuerte probabilidad de interferir con las condiciones ambientales. Los estudios
iniciales. Las pruebas iniciales miden la temperatura en la punta del dedo, medio
ambiente, y la radiacion de segundo plano. La espectroscopia de multiples longitudes de
onda en varias longitudes de onda (470 nm, 535 nm, 660 nm, 810 nm, 880 nm, y 950 nm)
fue usada para mejorar las condiciones de la glucosa. Hitachi esta trabajando en mejorar
el rendimiento de un prototipo para un sensor de glucosa desarrollando esta técnica.

Ultrasonido

También conocida como lontoforesis, esta técnica emplea un piezoeléctrico transductor
para crear un ultrasonido de 20 KHz que incrementa la permitividad de la piel al fluido
intersticial y transporta la glucosa a la epidermis, donde esta es medida por un sensor
electroquimico convencional. Los experimentos in-vivo realizados en ratones determinan
la concentracion de glucosa en el fluido intersticial, esta técnica ha sido considerada
minimamente invasiva ya que crea micro poros en la piel para poder extraer la glucosa
contenida en dicho liquido.

Deteccion Electromagnética

Los cambios de la concentracién de glucosa en sangre se ven reflejados en el cambio de
sus parametros dieléctricos y basados en la corriente de Eddy pueden ser detectados
usando sensores electromagnéticos. La deteccion basada en la conductividad de
muestras estaticas y en movimiento de glucosa en sangre dentro de un tubo plastico
sometido a una frecuencia resonante de 2.664 MHz tuvo una sensibilidad de 4.4mmol/L.

lontoforesis Reversa

La lontoforesis es la aplicacién de un potencial eléctrico por medio de la piel. Esta técnica
ha sido utilizada para liberar droga por medio de una corriente eléctrica. La lontoforesis
Reversa transporta la glucosa desde la piel hacia el exterior, es decir, en direccion
opuesta a la lontoforesis. Se trata de la aplicacién de un potencial eléctrico entre dos
electrodos (un anodo y un catodo) que se encuentran en la superficie de la piel lo que
ocasiona la migracion de iones de Na+ y Cl- desde debajo de la piel hacia el catodo y el
anodo respectivamente, generando la corriente eléctrica. Las moléculas de glucosa sin
carga presentes en el fluido intersticial son transportadas junto con los iones a través de
la piel, recogidas en el catodo, almacenadas en un contenedor especial y luego su
concentracion es determinada mediante la reaccién de la glucosa oxidasa usando un
sensor convencional. Dispositivos como el GlucoWatch® de Cygnus Inc., USA y el
Glu-Call de KMH Co., Ltd., South Corea han usado ampliamente esta técnica.
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5.1.2 Dispositivos No Invasivos

GlucoWatch® G2 Biographer

Es similar a un reloj de disefio pero realiza
la funcion de medir la glucosa en sangre.
La compafia americana Cygnus es la
responsable de crear este medidor de
glucosa no invasivo que obtuvo la
aprobacion de la FDA (Food and Drugs
Administration —  Administracion de
Alimentos y Drogas) en 2001. El
GlucoWatch® no sustituiria a los
medidores convencionales y solamente
les complementaria. Se compone de: Un
monitor que se lleva en la mufieca como si
fuera un reloj, el cual lleva una pantalla para visionar los eventos y un auto sensor, una
especie de parche, (parecido a los que se utilizan para suministrar nicotina). EI monitor
funciona enviando una pequefia corriente eléctrica a través de la piel, mide la glucosa a
través del liquido intersticial que esta debajo de la piel por un proceso conocido como
ionelectroféresis o iontoforesis reversa. El monitor se debe de programar de acuerdo a
cada paciente, tiene un sistema de notificaciones que hace sonar una alarma o vibra
cuando detecta unos niveles de glucosa en sangre demasiado altos o bajos para los
pardmetros del paciente, alertas para los horarios de las comidas, ejercicios e ingesta de
insulina, almacena hasta 8500 lecturas . Las mediciones se obtuvieron aplicando una
corriente de 300pA entre dos electrodos poniendo en contacto la piel con la parte trasera
del dispositivo lo que permite sacar el fluido intersticial en dos discos recolectores (anodo
y cétodo). Las moléculas de glucosa son extraidas a través de la epidermis y dirigidas al
céatodo junto con los iones de Na+ por electro-osmosis. El biosensor amperométrico debe
detectar 50-200 pmol de glucosa asi como uso de la mA extrae la glucosa en el rango de
los umol, el biosensor detecta H,O, que es generado por la catalizacion de GOx en
reaccion al uso de corrientes en nA. Para hacer la deteccion se tienen en cuenta la
temperatura de la piel, los cambios en transpiraciéon incluyendo termo transductores y
sensores de conductividad. Posee varios problemas, no se demostr6 que mejorara los
resultados clinicos de los pacientes, necesita un precalentamiento de 3 horas, realiza
lecturas cada 20 minutos el Glucowatch® no era un reemplazo para la monitorizacion
de glucosa estandar y nunca fue demostrado que mejorara los resultados clinicos para
los usuarios, necesita un periodo de precalentamiento de 3 horas, realiza lecturas cada
20 minutos por un periodo de 12 horas y debe de ser calibrado diariamente con un
medidor de glucosa convencional teniendo presente que sus resultados no son tan
exactos, es mas costoso y produce varios efectos secundarios en la piel. Estudios
clinicos mostraron que hace una mejor medicion en episodios de hiperglicemia y no es

Fig. 5-3: GlucoWatch® Biographer
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tan confiable cuando el paciente presente hipoglicemia. Fue sacado del mercado en Julio
31 de 2007.

Pendra®

Elaborado por Pendragon Medical Ltda., Suiza. Basado
en la espectroscopia de impedancia con un
disefio de reloj para mufieca fue aprobado por la
CE (Conformité Européenne — Comité Europeo)
en mayo del 2003 como un dispositivo adyuvante
en la medicion de glucosa para detectar
tendencias y patrones en los niveles de la
misma. Basado en la tecnologia desarrollada por
el grupo Caduff's, consiste en un circuito
resonante abierto (1-200 MHz) que se encuentra
en contacto con la piel con la ayuda de una cinta
ubicada en la parte trasera del dispositivo y realiza
las mediciones de impedancia, puede captar 4
mediciones por minuto con un rango de 1-4 mmol/L
de glucosa por ohmio. Tiene una conexion tipo USB
para transmitir los datos recolectados con cualquier
computador, un software de usuario Pendra para el andlisis
de los datos, un software paciente-profesional para el manejo
de la diabetes, capacidad de almacenamiento de un mes, su
bateria dura 24 horas, autocorreccién por cambios en la impedancia
causados por el cambio de temperatura y un sistema de alertas en episodios de cambios
bruscos en los niveles de azlcar; no tuvo una buena aceptacién en el mercado ya que
los datos obtenidos son muy variables entre los pacientes, requiere una calibracion
adicional en diferentes tipos de piel y tejidos subyacentes entre los pacientes al menos
tres dias antes de ser usado, requiere ser calibrado en el mismo lugar siempre, seguido
por una hora de nivelacion, el 30% de los pacientes descontinuaron su uso ya que a
pesar de la calibracion algunos tipos de piel no eran toleradas por el dispositivo, la cinta
en la parte posterior del reloj requiere de un cambio cada 24 horas. Los estudios clinicos
muestran una baja correlacién, 35.1% con los glucometros comerciales y un valor
completamente diferente de la glucosa capilar del 52%, el paciente necesita descasar al
menos una hora antes, s6lo apto para personas determinadas cuya piel dieléctrica local
tiene una frecuencia de resonancia minima. La produccion del Pendra fue detenida
cuando la compafia cayé en bancarrota en 2005, sin embargo, el trabajo del grupo
Caduff’'s en bioimpedancia fue estudiado por Solianis Monitoring AG, Zurich, Suiza.
Biovotion AG, Zurich, Suiza adquiri6 la propiedad intelectual en octubre del 2011 y
continua desarrollando el concepto de multisensor para continuar con los avances en el
monitoreo no invasivo de glucosa.

Fig. 5-4: Pendra®
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GlucoTrack™

Fig. 5-5: GlucoTrack™  ES Un dispositivo de mano en tiempo real desarrollado por Integrity

Applications Ltd., Israel. Emplea tres técnicas para detectar los niveles de
glucosa en sangre sin invadir el cuerpo: Ultrasonido, Electromagnetismo y
Capacidad Caldrica. Tiene una alta pre cision y certeza
gracias a la combinacion de varias tecnologias que
minimizan el ruido de las mediciones ya que la
fesl interferencia también es minima. El dispositivo mide los
niveles de glucosa en el I6bulo de la oreja colocando en
este un clip personal de oido equipado con sensores y
una calibracién electrénica. El I6bulo de la oreja es un
sitio de facil acceso, con abundante irrigacién de sangre
y que no se ve afectado por labores diarias. Requiere
una calibracion individual contra la basal invasiva y
referencias postprandiales de glucosa en sangre antes de que
se puede implementar, la calibracién es valida por un mes y
mostré una alta exactitud en estudios clinicos ya que sus lecturas tienen una buena
correlacion con los glucémetros comerciales. Basados en la Clarke EGA el 92% de sus
lecturas fueron clinicamente aceptables. Tiene una conexién tipo USB y una IR, bateria
recargable, alertas, soporte multiusuario, memoria interna que soporta hasta 1000
lecturas por paciente, gran pantalla LCD, software para el procesamiento y analisis,
compacto y ligero. Fue lanzado al mercado a inicios del 2013, después de que se mejord
su rendimiento con una mejor calibracion.

)
Measurement

Orsense

Aprobado por la CE y producido por Orsense Ltd., Israel y que permite una glucometria
no invasiva junto con la hemoglobina y saturacion de oxigeno con una alta sensibilidad.
Emplea espectroscopia ocular en el NIR y est4 basada en la deteccion de la sefial 6ptica
producida por la sangre dentro del NIR debido a los cambios en

Fig. 5-6: Orsense

la concentracién de glucosa
en sangre en los vasos
sanguineos del dedo. El
cese temporal del flujo de
sangre hacia el dedo en la
oclusion mejora la sefial roja
para el NIR, de este modo s
mejora la relacion sefial-ruido. El dispositivo es portable, facil de usar,
obtiene lecturas en menos de un minuto, tiene una memoria interna para almacenar 500
lecturas, sistema de alerta, andlisis de los datos en tendencia, telemetria inalambrica
integrada, facil sistema de lectura en la pantalla, mide la glucosa continuamente durante
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24 horas, no requiere una calibracion continua, no frece riesgo de contaminacion, fue
probado en 400 personas, permite la identificacion de tendencias. Un estudio clinico que
fue realizado en Centro Medico Shelba en Israel, arrojo un 95.3% dentro de la Clarke
EGA donde la exactitud fue comparada con los glucémetros invasivos. Los inversionistas
en el monitoreo no invasivo de glucosa de OrSense fueron Israel Health Care Ventures
and STAR Ventures.

SpectRx Inc.

SpectRx Inc. Norcross, Georgia,
Estados Unidos ha desarrollado un
glucometro no invasivo basado en
biofoténica donde se emplea un laser
portéatil, Altea MicroPor™, para crear
microporos en el estrato corneo, es
decir, la capa mas externa de la piel a
través de la cual el fluido intersticial sale
y es recolectado por un parche externo
qgue contiene el sensor de glucosa. El
bajo consumo de energia del laser de bajo costo tiene una caracteristica de
autorregulacién que previene cualquier posible dafio que pueda ser causado a los tejidos
viables por debajo de la capa muerta de la piel. Sus mediciones correlacionan muy bien
con los niveles de glucosa en sangre hechas por un glucometro comercial, puede
detectar la glucosa del fluido intersticial entre 60-400cm®. El dispositivo es calibrado con
un glucémetro, las mediciones de glucosa en el fluido intersticial tienen un lapso de
tiempo de 2 a 4 min en comparacion con la de la sangre; tiene un transmisor inalambrico
y una pantalla portatil. La tecnologia del glucometro no invasivo fue apoyado por
Laboratorios Abbott, el cual fundé la basqueda y el desarrollo del SpectRx, el nombre de
la compafiia cambio a “Guidad Terapéuticas, Inc.” en mayo del 2008 y su mayor enfoque
fue la deteccién del pre cancer y el cancer cervical de forma no invasiva.

Fig. 5-7: SpectRx Inc.
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Symphony®

Symphony® es un dispositivo no invasiva desarrollado Fig. 5-8: Symphony®
por Sontra Medical Corporation, que emplea un sensor
de glucosa estandar para monitorear los niveles de
glucosa transdérmicos con una gran exactitud por medio
de un sistema inalambrico simple. En Septiembre 17 de
2007 se fusion6 con Echo Therapeutics, Inc., una
empresa especializada en terapias transdérmicas vy
continu6 operando bajo ese mismo nombre. La
tecnologia incluye la penetracion de la piel con un
sistema de penetracion transdérmica especial llamado
Prelude® SkinPrep donde un breve periodo de
calentamiento seguido de la medicion de glucosa cada minuto con el biosensor, los datos
son transmitidos inalambricamente al monitor que esta equipado con un sistema de
alertas que detectan si la glucosa se encuentra fuera de los rangos normales. El
dispositivo no causa ninguna irritacion a la piel. En el 2011 la compafia anuncio los
exitosos resultados de las pruebas clinicas que se realizaron, demostrando asi su perfil
clinico, ya que sus lecturas fueron correlacionadas con el analizador de glucosa
comercial YSI 2300 STAT Plus. No hay reportes de informidad o de falta de seguridad,
los resultados presentados a la prensa por la compafia en 2012 fueron muy
esperanzadores, la diferencia media relativa absoluta (MARD) fue de 12.6% y en el EGA
se obtuvo un 96.9% en 20 pacientes voluntarios, sin embargo, estos resultados no fueron
revisados por expertos. Otro estudio interesante fue realizado en pacientes recién
intervenidos con una cirugia de corazén donde se monitorearon sus niveles de glucosa
usando este sistema, donde se observo que la salud de los pacientes con trauma mejora
si sus niveles de glucosa se mantienen dentro de un rango estrecho.

ImasD Health

ImasD Tecnologia, una empresa de ingenieria valenciana, ha
patentado una tecnologia que ahorre a los diabéticos el
incomodo pero necesario pinchazo que se usa actualmente
para controlar el nivel de azlcar en sangre. Ademas de la
glucosa, el reloj también permitird supervisar el oxigeno o el
pulso. “El primer dispositivo orientado a convertirse en un
dispositivo médico”, aclara Pedro Pelaez, uno de los
responsables de la compafiia. “En principio queriamos crear un
sistema para monitorizar enfermos de Alzheimer o con
cardiopatias pero acabamos yendo mas alld”, recuerda Pelaez,
“‘Los sensores para cardio ya estaban bastante probados vy

Fig. 5-9: ImasD Health
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desarrollados pero vimos que en el caso de la glucosa habia una oportunidad, ya que a
pesar de que se habia intentado no se logré todo”, confiesa el ingeniero. El sistema
calienta la piel del usuario para abrir los poros de manera “casi imperceptible” y se deja
caer dentro una micro gota que posteriormente se recupera y proporciona los datos. “Es
una tecnologia similar a la que se utiliza en los cabezales de las impresoras. De la misma
manera que un cartucho puede disponer la tinta sobre el papel, también se puede hacer
sobre la piel". El reloj cuenta con un consumible que se tiene que cambiar cada siete
dias, a razon de cuatro o cinco mediciones al dia. La informacion se podra consultar
desde un teléfono inteligente pero es completamente autbnomo: “Si el usuario tiene 80
anos y no sabe utilizar el moévil, no hay ningun problema”.

Wearebles

Se discute el desarrollo de un nuevo método para la medicibn no invasiva de la
concentracion de glucosa en sangre usando un teléfono inteligente. Este trabajo de
investigacion tiene tres grandes contribuciones a la sociedad y la ciencia:

e En primer lugar, se han modificado y ampliado la ley de Beer-Lambert en la fisica
para dar cabida a multiples longitudes de onda, esta extensién puede ayudar a los
investigadores que deseen realizar espectroscopia Optica.

e En segundo lugar, se ha desarrollado con éxito una manera creativa y no invasiva
para los pacientes diabéticos de medir los niveles de glucosa a través de un
teléfono inteligente. Los investigadores y los quimicos ahora pueden usar sus
teléfonos inteligentes para determinar la absorbancia y, por lo tanto, la
concentracion de una sustancia quimica.

e En tercer lugar, han creado una manera barata de realizar espectroscopia optica
mediante el uso de un teléfono inteligente. EI monitoreo de glucosa en sangre
mediante una aplicacién de teléfono inteligente que simplemente utiliza el equipo
ya esta disponible en los teléfonos inteligentes mejorara la vida de los pacientes
diabéticos que pueden comprobar continuamente sus niveles de glucosa en la
sangre, evitando los actuales medidores de glucosa invasivos incomodos,
insalubres, y costosos.

Las empresas que durante muchos afios y con escaso éxito han desarrollado tecnologia
en busca de opciones para que los diabéticos puedan comprobar sus niveles de azucar
en la sangre con facilidad y de forma no invasiva. Ahora, entre estas empresas se
cuentan algunos gigantes como Apple, Samsung o Google, que participan activamente
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en la busqueda de aplicaciones de monitorizacion de glucosa para adaptarlas a sus
nuevos relojes o pulseras inteligentes. "Todas las grandes quieren medidores de glucosa
en sus teléfonos", dijo a Reuters John Smith, ex director cientifico de LifeScan, division
de Johnson&Johnson encargada de fabricar dispositivos de monitorizacion de glucosa.
Stephen Oesterle, vicepresidente Senior de Medicina y Tecnhologia de Medtronic,
fabricante de, por ejemplo, bombas de insulina inaldmbricas, dijo recientemente que
considera a Google como el préoximo gran rival de esta firma de dispositivos médicos,
gracias a su financiacion para la investigacion y el desarrollo. "En Medtronic gastamos
1.500 millones al afio en I+D, y es sobre todo desarrollo. Google estd gastando unos
ocho mil millones al afio en I+D y, en la medida de lo que puedo decir, es sobre todo
investigacion". Google ha hecho ya publicos algunos de sus planes, por ejemplo, la lente
de contacto inteligente que mide la glucosa.

Apple, por su parte, centra sus esfuerzos en el iWatch, la aplicacion funciona mediante
un diminuto sensor que se ubica debajo de la piel y que envia sefales al reloj cada cinco
minutos. La aplicacion fue desarrollada por el fabricante de productos médicos DexCom.

Por su parte, otras fuentes -particularmente blogs en internet- han especulado con que
Samsung esta trabajando con nuevas empresas para poner en practica, en los proximos
relojes inteligentes Galaxy, una especie de "semaforo" capaz de lanzar alertar sobre el
azucar en sangre, cuando esté alta o baja.

Monitorizacion Flash de Glucosa

Tras muchos afios de investigacion e innumerables intentos Fig. 5-10: FreeStyle Libre
frustrados por facilitar el dia a dia de los diabéticos, Abbott por
fin hace realidad uno de los avances mas importantes en las uUltimas
décadas para el control, de la diabetes, el Freestyle Libre. Este
medidor de glucosa no invasivo nos proporciona informacion detallada
de los niveles de glucosa durante las 24 horas del
, . . . e ]
dia .sm necesidad de realizar punzones. ~EI R
medidor consta de dos partes: Un pequefio —
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sensor que se coloca en la parte posterior del :
brazo y tiene un tamafio similar al de una
moneda de dos euros, el sensor se encarga de
recoger y almacenar los valores de glucosa dia y noche

durante 14 dias. El lector, con un tamafio y peso reducidos, se
encarga de proporcionarnos dichos niveles de glucosa, proporcionando los valores
obtenidos durante las Ultimas 8 horas en modo de grafica y el valor actual con cifras. Lo
mas novedoso es que el lector nos indicara la tendencia de nuestra glucosa en los
proximos minutos. Debemos tener en cuenta que la pantalla del lector no es tan precisa,
para personas con bastante vello o sudoracion les es dificil mantener consigo el sensor y
en ese caso el sensor es desechable.



Dispositivos no invasivos para medir niveles de glucosa en sangre 47

Medisensor C8

El sensor CGM, es una caja metalica blanca, que mide 60x68x24
Fin. 5-11: Medisensor C8 mm. Pesa unos 150 gr y se coloca en el
e abdomen o zona alta del muslo mediante un
cinturbn de unos 12 cm y elaborado de
neopreno y cuenta con una bateria
recargable. Un producto de este tamafio y
peso, puede ser mas visible y menos
coémodo que un sensor convencional sobre
todo por la noche o practicando ejercicio,
pero el HGi no es invasivo y tampoco
causa dolor a la hora del pinchazo, puede
retirarse y reemplazarse a voluntad y
nunca requiere calibracion por puncion
digital. La exactitud se mantiene con el
uso, y el producto viene pre calibrado y listo para utilizarse solo requiere unos 4 0 5
minutos de calentamiento.
El HGi-c es un sensor 6ptico, que mide los niveles de glucosa en la dermis utilizando la
espectroscopia Raman. Hay una ventana pequefia de vidrio en la parte posterior del
sensor que se coloca en contacto con la piel mediante un poco de gel ultrasénico para
facilitar el acoplamiento Optico. Una vez hace contacto con la piel se hacen lecturas de la
glucosa en sangre cada tres minutos y los valores son enviados via Bluetooth a un
teléfono inteligente (actualmente Android, pero se esta desarrollando un aplicacion para
iPhone). La empresa recomienda mantener el sensor a menos de 2 metros del teléfono
aungue en distancias mayores también podria ser eficaz. Operando con normalidad, el
aparato se calienta un poco. El producto esta en desarrollo desde el afio 2003 e
incorpora muchas tecnologias avanzadas. En informes previos sobre este dispositivo, se
apuntaba que el MARD en pruebas clinicas humanas daba la cifra de 11,5%, con 100%
de lecturas en la Clarke EGA, lo cual parece muy prometedor, la compafiia sigue
comprobando la exactitud de ésta cifra, que de ser correcta hace que el sensor sea mas
exacto que el Dexcom G4 Y el Medtronic Enlite, sin embargo, los datos del C8 se
basaban en estudios de 90 minutos con referencia a los valores tomados cada 15
minutos con el YSI 2300 STAT Plus.
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Diasensor

Fig. 5-11: Diasensor®

Fue desarrollado por Biocontrol Technology, Inc. como
un equipo de apoyo para los glucédmetros estandar.
Permite medir los niveles de glucosa en menos de dos
minutos, colocando el antebrazo del paciente en la
bandeja del brazo del dispositivo, sin embargo, es
relativamente grande y no pudo detectar episodios de
hipoglicemia. El dispositivo dej6o de elaborarse en el
2002 debido a limitaciones financieras y su
funcionamiento no era el mejor.

5.1.3 Otros avances

Muchos dispositivos no invasivos para medir los niveles de glucosa han sido
desarrollados pero no han sido comercializados:

e Aprise™ - Glucon Medical Ltd., Israel
Fue probado en 62 pacientes diabéticos y mostré resultados prometedores. En la Clarke
EGA indicé 66.5% de correlatividad.

e Glucoband® - Calisto Medical Inc., USA
Segun la informacion de su pagina web un estudio clinico fue realizado en la ciudad Los
Angeles, California, en el Hospital Ciudad de Angeles a 44 personas. La EGA indico 79%
correlatividad. El coeficiente de correlacién hecho por un glucémetro de AccuCheck fue
del 0.89, sin embargo, los estudios no fueron revisados lo suficiente razén por la cual el
prototipo que se tenia planeado lanzar para el 2011 nunca se llevé a cabo.

e SugarTracTM - LifeTrac Systems Inc., USA
Los estudios llevados a cabo en el Hospital Brigham de Mujeres en Cambridge,
Massachusetts fueron desfavorables y apuntaron a la necesidad de mejorar el disefio
mecanico.

e Dream Beam - Futrex Medical Instrumentation, Inc., USA

e GluCall - KMH Co. Ltd.,Korea;
Fue clinicamente probado en el Hospital Universitario Ajou, South Corea donde sus
mediciones de glucosa fueron bien correlacionadas con los niveles tomados de la sangre
venosa, sin embargo, no hubo mayor revision.

e GluControl GC300® - ArithMed GmbH, Alemania fue desarrollado en compafia
de Samsung Fine Chemicals Co. Ltd., Corea; Hitachi Ltd., Japdn; Sysmex
Corporation, Japan;

e TouchTrak Pro 200 - TouchTrak HC 300 - Samsung Fine Chemicals Co. Ltd,
Corea;
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o Dispositivos elaborados por Infratec Inc., USA
GluMetrics LLC, USA;
GlucoLight Corporation, USA;
LighTouch Medical Inc., USA;
MedOptix Inc., USA.
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6.Metodologia Propuesta

Como referencia se tomaron estudios previamente realizados donde se verifica la
viabilidad del uso de la Espectroscopia en el desarrollo de dispositivos no invasivos para
la medicién de los niveles de glucosa.

6.1 Analisis del Fluido Intersticial In-Vitro e
In-Vivo con laseres en cascada. - QCL

6.1.1 Modelos de Epidermis

Las muestras modelo de fluido intersticial para los liquidos intersticiales fueron
producidos por la mezcla de distintos posibles componentes del fluido intersticial, como la
glucosa, albimina y lactato de sodio en una solucién fisiolégica regulada (PBS). Para
cada componente, se seleccionaron tres concentraciones dentro del rango fisiolégico.
Los valores de la concentracion de cada componente se muestran en la Tabla 1. Las
muestras simuladas son combinaciones de estos valores de la concentracion de cada
uno de los componentes.

Tabla 1: Los valores de la concentracion de glucosa, albumina y lactato de sodio se combinan para producir el liquido

intarctirial da A2 milactrac cimiiladac

Albumina g Glucosa g Lactato de Sodio mga
1500 80 5

2750 110 20

5000 300 50

6.1.2 Muestras de liquido intersticial real

Las muestras de liquido intersticial real de tres voluntarios fueron recolectados después
de producir una ampolla en la piel. Dos de los voluntarios habia desarrollado la ampolla
durante una caminata en las montafias durante varias horas, el tercero después de 15
segundos de la aplicacion de nitrégeno liquido a una pequefia porcién de piel, unos 5 mm
de didmetro. Una jeringa se utilizan para extraer aproximadamente 12uL de liquido
intersticial claro amarillo de cada ampolla, un volumen suficiente para un analisis de IR.
Estas muestras se mantienen congeladas a -20°° hasta el momento de su utilizacion.
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6.1.3 Espectroscopia Infrarroja de Transformada
de Fourier (FT-IR)

Espectros Infrarrojos del modelo real del fluido intersticial y muestras en el rango entre
los 850 cm-1 y 1800 cm-1 se registraron con un BRUKER FT-IR espectrometro tipo
Vector 22 (BRUKER Optics, de Ettlingen, Alemania) equipado con un detector. Se
registraron los espectros Interferogramas holograficos de 128 con una resolucién de 4cm,
con una reflexion total atenuada con un diamante de reflexion interna y 5 reflexiones. Las
muestras se mantuvieron en 22°¢ durante la mediciéon. Para todas las mediciones, la
solucién fisiol6gica regulada ha servido de referencia.

6.1.4 UV/VIS y Espectroscopia de Electroforesis
en gel de muestras de Fluido Intersticial

Los espectros de absorcion UV del fluido intersticial real se registraron en muestras
utilizando un espectrometro Nanodrop 2000c de Thermo Scientific. La fraccién de
proteina en el liquido intersticial de las muestras se estimé mediante electroforesis en gel
de poliacrilamida mediante procedimientos estandar.

6.1.5 Espectroscopia Foto acustica de la piel

Las sefales fotoacusticas de la piel se registraron utilizando una configuracion descrita
en un compendio de articulos llamado “Espectroscopia Vibracional” publicado por H. von
Lilienfeld-Toal, M. Weidenmuller, A. Xhelaj, W. Mantele. Hasta seis laseres de cascada
cuantica pueden ser utilizados. Cada salida del laser se forma a un haz paralelo usando
un espejo parabdlico fuera del eje. Un conjunto confocal de espejos parabdlicos, que
luego se utiliza para enfocar los rayos laser sobre la piel. Los dos Laseres mas fuertes
QCL con emisién de modo Unico en 1054 cm-1y 1084 cm-1 fueron seleccionados debido
a su proximidad a maximos de absorcion de la glucosa. Como una longitud de onda de
referencia, el tercero QCL que emite a 1100 cm-1 fue seleccionado. Todos los QCL
fueron proporcionados por Alpes Lasers, Neuchatel, Suiza. La celda fotoacustica fue
disefiado como un gemelo Célula de gas fotoacustica Helmholtz con una amplia
resonancia alrededor 2 KHz. En consecuencia, se seleccioné esta frecuencia para el
pulso de laser secuencia. Una célula Helmholtz sirvi6 como una celda de muestra con el
laser enfocando el haz sobre la piel, la otra como una célula de referencia sin laser pulso
para compensar el ruido ambiental. Los agujeros de la célula eran aprox. 5 mm de
diametro y adyacentes el uno al otro. La medicién de las sefiales PA foto acustica de la
piel era iniciado presionando ligeramente la palma del pulgar a la muestra y las células
de referencia. La sefial del microfono diferencial de la células (Referencia - Muestra) se
amplifico y serén tratados en un sonido tarjeta del procesador para obtener la sefial PA.
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6.1.6 Analisis in vivo del fluido intersticial

Se realizaron pruebas de tolerancia oral a la glucosa estandarizada (OGTs) con dos
voluntarios (8 y 4 pruebas, respectivamente) con el fin de modular el nivel de glucosa en
la sangre y liquido intersticial. Brevemente, el voluntario ingiere una solucién de glucosa
0,5L en t = 0. En una persona sana, los niveles de glucosa en la sangre aumentan
después de un valor normal de aproximadamente 90 mg/dl a un valor médximo de 200-
250 mg/dl en 30-50 minutos, seguido de un descenso en el valor normal de 2 a 3 horas.
A los aumentos y disminuciones del nivel de glucosa se les tomo cada cinco minutos una
muestra de sangre de la punta de los dedos y de glucosa en sangre, que fue analizada
con tirillas de prueba estandar. A su vez, tres valores de una sefial de glucosa foto
acustica se registraron en la palma de la mano derecha, cada una de un periodo total de
15 segundos. Los resultados de los exdmenes de los voluntarios consecutivos (8 y 4) se
calcularon sin mayor procesamiento de datos como la relacién entre la foto acustica de
las sefiales inducidas por dos longitudes MIR con respecto a la onda de referencia.

6.2 ldentificacion de Longitudes de Onda
para la medicién no invasiva de glucosa
en sangre en el Espectro NIR y MIR

6.2.1 Diseiio Experimental

Se prepararon muestras con diferentes concentraciones que permitieran llevar a cabo el
estudio en el rango fisiolégico de la glucosa en sangre (20 mg/dl — 260 mg/dl). Las
matrices utilizadas para las muestras de concentraciones crecientes fueron agua, plasma
y sangre, para las cuales se utilizaron técnicas de dilucién y adicion estandar. Los tipos
de muestras fueron seleccionadas debido a la necesidad de identificar las longitudes de
onda sin ningun interferente bioldgico, y después poder evaluar los resultados de incluir
los interferentes presentes en el plasma y la sangre. Por medio la técnica de dilucién se
construyeron 17 muestras de agua con D-glucosa con concentraciones diferentes en el
rango especificado, en intervalos de 10 mg/dl y 20 mg/dl, estas muestras fueron
preparadas por triplicado a partir de una solucién base de 400 mg/dl con el objetivo de
disminuir los errores involucrados en la construccion de las muestras, dicho
procedimiento se realiz6 dos veces en diferentes dias con lo que se elaboraron en total
102 muestras de D-glucosa en agua para la obtencion de los espectros correspondientes
en las regiones NIR y MIR. Por su parte, para las muestras de plasma (80% de plasma) y
sangre (71,42% de sangre), se realizé un procedimiento de adicion estandar en el que se
utilizaron muestras de dos sujetos sanos en ayunas, previa aceptacion por
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consentimiento informado. Se mezclaron estas muestras con voliumenes especificos de
soluciones de D-glucosa con agua y con agua ultra pura, para un incremento teorico de
20 mg/dl a partir de la concentracion de la muestra con adicion Unica de agua,
obteniendo como resultado 11 muestras de plasma y 11 de sangre con adiciones desde
0 mg/dl (correspondiente a dilucion de la muestra) hasta 200 mg/dI.

Para la extraccion de las muestras de plasma y sangre, se utilizo el sistema de venoclisis
por vacio BD Vacutainer y las muestras iniciales fueron almacenadas en tubos de ensayo
con Heparina de Sodio para las muestras destinadas a la extraccion de plasma y con
Oxalato de Potasio y Fluoruro de Sodio para las muestras de sangre. Tanto las
mediciones iniciales de las concentraciones de glucosa de los sujetos en ayunas como
los resultados del proceso de adiciobn estandar se midieron tres veces utilizando el
glucometro Contour TS de Bayer y asi poder obtener la concentracién final real a la que
se llegbé con cada una de las adiciones. Los espectros de transmitancia se obtuvieron
utilizando el espectrofotometro Shimadzu Prestige IR-21, y los accesorios ATRMax |l
(Pike Technology) para la regién MIR, y Demountable Liquid Cell (Pike Technology) para
la region NIR.

Mediante orden aleatorio, indicado por el software Matlab®, se tomaron los espectros de
las muestras. Se tomaron tres espectros para cada una de las muestras, en momentos
diferentes como lo indicaba el proceso de aleatorizacion y asi evitar la influencia de
condiciones temporales en el ambiente del laboratorio. Es asi que se prepararon 6 sets
de muestras (2 de Agua, 2 de Plasma y 2 de Sangre) para ser analizados en las regiones
NIR y MIR mediante la obtencién de tres espectros por cada una de las muestras.
Obteniendo un total de 12 sets de espectros en los cuales cada muestra tiene tres
espectros.

6.2.2 Procesamiento de Datos

Cada una de las sefiales de transmitancia fueron filtradas mediante el método Savitzky-
Golay utilizando el software MatLab®, con el fin de tener una sefial con la menor
distorsién posible para la posterior extraccion de informacién analitica, éste método es
comunmente utilizado en sefales de espectroscopia ya que se conserva la informacion
de alta frecuencia caracteristica de estas sefiales. La técnica de promediado de
espectros es ampliamente utilizada en el area de quimiometria en busca de la reduccion
del ruido presente en las sefiales obtenidas e identificar los denominados “outliers” o

Modelado lineal
(Detrend)

Modelado
Polinomial y
recorte (Pol)

Muestras:

Filtrado Savitzky- Identificacion de
-Agua (DGA|yDGAII) Golay Outliers

=Plasma (PSM Ay PSM B)
=Sangre (SNG Ay SNGB)

—~| Derivada | (DI) |

—| Derivadaii (D) |

Variable normal
estandar (SNV)

Fig. 6-1: Esquema de procesamiento de las sefiales de transmitancia en las regiones
NIR y MIR. —

Senal sin
procesamiento
(Original)
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valores atipicos dentro del set de medicion. Con el fin de tomar ventaja de la repeticion
(tres veces de forma aleatoria) de los espectros de transmitancia y de la preparacion por
triplicado de las muestras de agua y glucosa, se realiz6 una identificacion grafica de
outliers que eliminé espectros alterados por posibles factores aleatorios (sin tener que
eliminar ninguna de las concentraciones por completo), seguida de un promediado de los
espectros restantes correspondientes a cada una de las concentraciones, este proceso
ayudo a la identificacion del set de espectros obtenidos en la region NIR para uno de los
de los dos grupos de muestras de agua y glucosa, que evidencié un comportamiento
completamente diferente al de los otros espectros tomados con la misma técnica, por lo
gue fueron eliminados del estudio. De igual forma se descartaron espectros individuales
de algunas muestras sin eliminar ninguna de las concentraciones, pues los espectros
restantes fueron promediados para obtener el espectro final de cada una.

Se obtuvo un total de 139 espectros para ambas regiones una vez se completé el
promediado, a los cuales se les aplicaron las técnicas de procesamiento espectral
planteadas.

Se aplicaron de forma paralela cinco procesamientos en los que se incluyeron
correcciones de linea base en busca de la identificacion de las técnicas de
procesamiento que llevaran a una mejor prediccion de la glucosa en sangre: Sustraccion
de modelado lineal (Detrend); Sustracciéon de modelado iterativo polinomial con recorte;
Primera y segunda derivada de la sefial; y técnica de variable normal estandar (SNV). De
esta forma, se obtuvieron 6 sets de sefiales para cada una de las diferentes matrices
(agua, plasma sangre), incluyendo los resultados de los procesamientos mencionados
anteriormente y las sefiales originales filtradas.

6.2.3 Seleccidon de regiones y longitudes de onda

En la busqueda de la identificacién de longitudes de onda y regiones que pudieran llevar
a una prediccién acertada de la concentracion de glucosa de las muestras, se aplicaron
tres métodos de seleccion de variables basados en técnicas estadisticas utilizadas para
determinar la importancia de una variable determinada en relacion a la prediccién de una
segunda, pero que no habian sido aplicadas aun por los estudios orientados hacia la
identificacion de longitudes de onda IR para la prediccion de glucosa en sangre.
e La primera de las técnicas es el célculo del factor de mérito (FM). Este célculo se
lleva a cabo a partir de la varianza de los espectros obtenidos para cada longitud
de onda; el método realiza una comparacién entre varianza interclase e
intraclase, para lo que se agrupan espectros definiendo rangos de
concentraciones de la muestra a analizar. Un valor alto de FM a una longitud de
onda particular implica que la distancia media entre cada medida de una clase y
la posicion del centroide de la misma es menor a la distancia media entre las
centroides de todas las clases. Este indice determina si la variabilidad observada
corresponde al azar, o si existen diferencias significativas de la sefial para cada
una de las muestras y permite realizar una seleccion de las variables con mayor
FM. El céalculo se realiza a partir de la Ec. (1):

V.interclase

— . 1
V.intraclase 1

e La segunda técnica implica el célculo de la informacion mutua (IM). Esta métrica,
al igual que la anterior, permite identificar la importancia de cada variable para la
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prediccion a realizar; sin embargo, se basa en técnicas estadisticas diferentes. La
IM calcula la diferencia entre la entropia (medida de la incertidumbre) de la
variable dependiente y la entropia de la misma variable cuando se conoce el valor
de la variable independiente. En esta métrica que tiene un rango de cero a uno,
valores cercanos a cero indican independencia entre las variables, mientras que
valores cercanos a uno marcan una alta correlacién entre ellas. En la Ec. (2), se
ilustra el calculo como la diferencia de la entropia H de la variable X y la entropia
de esa variable cuando se conoce el valor de una variable Y:

I(X:Y) = H(X) — H (%) )

La selecciéon de las longitudes de onda a ser incluidas en cada uno de los
modelos de regresion se realizé de tres maneras diferentes.
o La primera fue incluyendo las primeras 20 longitudes de onda con mayor
FM y las primeras 20 con mayor IM en un solo set de calibracién
o La segunda fue identificando regiones de interés de forma visual al
graficar el 10% de las variables con mayor IM y el 10% con mayor FM de
forma independiente
o La tercera consistid en utilizar un algoritmo que seleccionara el set de
longitudes de onda que maximizara la IM, de tal forma que ésta no

aumentaria agregando ninguna de las longitudes de onda restantes.

6.2.4 Validacion de los modelos

Después de aplicar los tres tipos de seleccién de variables mencionados anteriormente a
cada uno de los sets de datos que se tenian para cada tipo de matriz (2 de agua en MIR,
2 de plasma en MIR, 2 de sangre en MIR, 1 de agua en NIR, 2 de plasma en NIR, y 2 de
sangre en NIR), se llevaron a cabo tres tipos de regresion: Regresion lineal simple (RLS);
Regresion de minimos cuadrados (PLSR) y regresion de componentes principales (PCR).
El esquema de la seleccidn de variables y los modelos de regresién aplicado a cada set

de datos.

Fig. 6-2: Esquema de identificacion de longitudes de onda y
aplicacion de modelos de regresion.

SETDEIM(IM)
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Se obtuvo entonces un total de 324
modelos de regresion para la region
MIR, y 270 modelos para la regiéon
NIR, a los cuales se les calculé el
error cuadrético medio de
validaciéon cruzada (RMSECV por
sus siglas en inglés: Root Mean
Square Error of Cross Validation),
como indicador de la capacidad de
prediccion del modelo, debido a
que el procedimiento “leave one
out” de la validacion cruzada
permite evaluar todo el rango de
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concentraciones y trabajar con modelos construidos a partir de una cantidad adecuada
de muestras en el set de calibracion.

6.2.5 Resultados

Para cada uno de los set de datos se calcularon los indices IM y FM, y se obtuvieron los

TABLAT
Seleccion de modelos en la region del medio infrarrojo (MIR).
RMSECY REGION MIR
Técnicas Utilizadas DGA1|DGA2|PSMA|PSMB |SNGA|SNGB|PROM DGA|PROM PSM PROM SNG|PROM TOTAL
DI, PRIN, PLS 27.0135.6|31.8|269 714|622 333 29.4 66.8 43.2
DIl, PRIN, PCA 346|341 | 547|250 959 |60.7 344 39.9 78.3 50.8
DI, PRIN, PCA 20.2 281339251920 24.2 29.5 92.0 39.9
DIl, PRIN, PLS 326 | 28.3|57.6| 359 70.1 30.5 416.8 70.1 44.9
DI, IM, PLS 48.0 | 35.8 | 26,9 | 49.6 | 74.1 48.0 314 61.9 46.9
ORIGINAL, IM, PLS 26.2 | 554 26.2 55.4 40.8
ORIGINAL, PRIN, PLS 548 28.6 41.7 41.7
ORIGINAL, PRIN, PCA 58.1| 28.6 43.4 43.4
POLINOMIAL, PRIN, PCA 25.6 7.7 23.6 77.7 517
TABLAII
Seleccion de modelos en la region del cercano infrarrojo (NIR).
RMSECV REGION NIR
DGA1|PSMA |PSMB |SNGA| SNGB |PROM DGA|PROM P5SM | PROM SNG|PROM TOTAL
DI, IM, PLS 56.9 | 29.4 | 68.3 | 56.2 (1046| 56.9 489 80.4 63.1
DIl, PRN, PLS 65.8 | 27.2 | 73.4 | 77.6 (106.8] 658 50.3 92.2 70.2
DIl, IM, PLS 453 | 204 61.4 | 56.8 453 204 59.1 46.0
DI, PRN, PLS 578 | 48.0 | 434 47.9 57.8 45.7 47.9 49.3
DIl, PRN, PCA 735|311 | 756 729 735 53.4 72.9 63.3
DI, PRN, PCA 48.8 36.4 49.8 488 36.4 49.8 45.0
SNV, PRN, PLS 45.0 | 45.6 45.0 45.6 453
DI, REG, PLS 246 | 69.6 246 69.6 47.1

gréficos respectivos. Se seleccionaron los 15 modelos con menor RMSECV de cada tipo
de muestra, y se obtuvieron las longitudes de onda que hacian parte de cada uno de
ellos. A partir de esta clasificacion inicial, se identificaron las técnicas de procesamiento
con mejores resultados, se reportaron los errores RMSECV que correspondian, y se
elabor6 un resumen que se muestra en las Tablas | y Il con las combinaciones de las
técnicas de procesamiento, en el cual los espacios vacios indican que para la muestra de
esa columna, el procesamiento de esa fila no fue seleccionado dentro del grupo de
modelos con mejor comportamiento de prediccién. Estas tablas se realizaron para cada
region, y se llevd a cabo la seleccion de los cinco modelos mas significativos por region
de acuerdo a su aparicion en la mayoria de sets de muestras (sombreados), los cinco
con menor promedio total (subrayados) y se identificd de forma adicional los modelos con
menor RMSECV para las muestras DGA, PSM y SNG de forma individual (valores en
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Infarmacion Mutua

negrilla). Se identificé una marcada repeticion de longitudes de onda en los modelos
seleccionados, entre 648 cm-1y 1250 cm-1 y entre 3000 cm-1 y 3870 cm-1, comdn tanto
para las muestras de agua como para las de plasma y sangre. Con poca aparicion en las
muestras de agua, pero con presencia significativa en muestras de plasma y sangre, se
identificaron longitudes de onda entre 1850 cm-1y 2210 cm-1, y entre 2350 cm-1 y 2565
cm-1. De igual forma se identifican, aunque con menor repeticion, algunas longitudes
entre 1380 cm-1 y 1726 cm-1 para dichas muestras. Por otro lado, en la region NIR se
identifican longitudes de onda entre 11100 cm-1y 11950 cm-1, y entre 5190 cm-1 y 5700
cm-1 en la mayoria de los modelos seleccionados, tanto para las muestras de agua,
como para las de plasma y sangre.

Fig. 6-3: Factor de mérito de muestras de plasma en la region del cercano infrarrojo (NIR): Sefiales filtradas sin
procesamiento adicional correspondientes a muestras del sujeto A.
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Fig. 6-4: Informacién mutua de en la regién del cercano infrarrojo (NIR): Sefiales filtradas sin procesamiento adicional
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Uno de los modelos que utiliza la seleccién del set principal seleccionado a partir de la
Informacion Mutua, presenta de forma aislada longitudes de 5958 cm-1 y 5890 cm-1,
cercanas a la regién anterior. Se observa la presencia de longitudes entre 8790 cm-1 y
9265 cm-1 en una mayor proporcion para muestras de plasma y sangre que para
muestras de agua, mientras que entre 4300 cm-1y 4900 cm-1 se presentan en varios de
los modelos de agua, y en menor proporcion en las muestras de plasma. Longitudes
entre 6000 cm-1 y 6760 cm-1 se tuvieron presencia exclusivamente en las muestras de
plasma de varios de los modelos, y se evidencia una menor cantidad de longitudes entre
10400 cm-1y 10900 cm-1 tanto en muestras de plasma como de sangre.

Con el fin de identificar de forma mas clara regiones potencialmente Utiles en la
prediccién de glucosa en las matrices estudiadas, se evaluo la frecuencia de aparicion de
las longitudes seleccionadas en las regiones anteriores tanto en el espectro NIR como en
el MIR. Como resultado se obtuvo una mayor importancia para longitudes entre 648 cm-1
y 1250 cm-1 y entre 2350 cm-1 y 2565 cm-1 para el espectro MIR, mientras que en el
NIR sobresalieron longitudes entre 11100 cm-1y 11950 cm-1, y entre 5190 cm-1 y 5700
cm-1. Estas regiones se muestran de forma grafica asi.

Fig. 6-5: Identificacion de regiones mas relevantes en el espectro Infrarrojo Medio (MIR): Sefales filtradas sin
procesamiento adicional correspondientes a muestras del sujeto A.
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Fig. 6-6: Identificacion de regiones mas relevantes en el espectro Infrarrojo Cercano (NIR): Sefiales filtradas sin
onrocesamiento adicional corresnondientes a muestras del suieto A.
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7. Analisis en Colombia

Si acercamos la realidad de esta enfermedad a nuestro pais, decimos que anualmente
cobra la vida de unos 20.000 Colombianos y que ademas de ello 3.3 millones de
personas sufren de diabetes, donde hay 2.2 millones diagnosticadas y méas de 1 millon
de personas, que se cree padecen la enfermedad y que no estan diagnosticadas por lo
gue no se estan tratando (datos brindados por el Ministerio de Salud en el 2016).

La poblacion mas impactada son los pacientes entre los 20 y 75 afios. El atender esta
enfermedad implica un costo muy alto para el sistema de salud ya que son muchas las
especialidades que involucra su tratamiento (se debe evitar que la persona tenga una
insuficiencia renal y que pierda la visién por desprendimiento de la retina, que tenga un
accidente cardiovascular masivo o un accidente cerebrovascular, debido a la diabetes de
fondo, pero si nosotros logramos que nuestra poblacion cambie gradualmente sus
habitos alimenticios, sus practicas de actividad fisica, que disminuya el consumo de
alcohol, el consumo de tabaco, estaremos ademas dando respuesta los factores de
riesgo, de las otras enfermedades crénicas no transmisibles) aunque el mayor costo en
realidad lo representa la calidad de vida que tiene una persona que padece diabetes.

Los glucometros tradicionales obtienen los niveles de glucosa por medio de la glucemia
capilar y son los dispositivos mas usados comunmente, rapidos y eficaces pero muy
incomodos. Para llevar un correcto autocontrol de la diabetes se requieren de varias
mediciones diarias y constantes, bien sabido es que la glucemia capilar se mide
mediante un pequefio pinchazo en un dedo para extraer una gota de sangre y luego se
coloca en una tira reactiva donde analiza mediante un glucometro. El pinchazo se realiza
mediante una lanceta o un boligrafo especial que contiene una aguja fina, también es
necesario disponer de las tiras reactivas, necesarias para completar la medicién de
glucosa en sangre. Los médicos recomiendan anotar el valor obtenido en un cuaderno
aungue los glucémetros disponen de una memoria en la que se almacenan los datos de
cada medicion realizada. Dependiendo los resultados obtenidos, si la glucosa es
demasiado alta o demasiado baja, el paciente puede tomar medidas con mayor
antelacién. Anotadas en un cuaderno, las mediciones se pueden acompafar por
anotaciones referidas a comida y actividades realizadas por el paciente, este autocontrol
genera un mayor conocimiento de los niveles de glucemia en el tiempo que permite
reducir los riesgos de complicaciones como la ceguera, los ataques cardiacos, la
insuficiencia renal y la amputacion. EI médico podra revisar el control de la glucosa,
determinar la causa de eventuales subidas o bajadas de la glucemia y, de ser necesario,
modificar el tratamiento para un mejor control de la misma.
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Los Glucometros tradicionales que se encuentran en el mercado desde Mayo de 2016
deben cumplir con los criterios de exactitud de la norma ISO 15197:2003, que especifica
que el 95% de los resultados deben estar dentro de un margen de *20% para
concentraciones de glucosa 275 mg/dl, y de +15mg/dl cuando sea menor de 75 mg/dI.
Estos dispositivos pueden tener un costo entre los $50.000 y los $70.000 dependiendo
de la marca; los insumos (Tirillas y Lancetas) pueden costar un combo de 50/50 $50.000.
Tanto el dispositivo como los insumos son proveidos por algunas EPS, después de pasar
por numerosos tramites.

Cabe resaltar que la prueba de glucemia capilar tiene algunas ventajas, ya que la
muestra de sangre es relativamente facil de obtener (m&s que una muestra de sangre
tradicional) y la muestra se puede tomar en diversos sitios de recoleccion (el talén, la
punta de los dedos) y los cuales se pueden intercalar. Asi mismo le da la posibilidad al
paciente de extraer dicha muestra en la comodidad de cualquier lugar y con un
entrenamiento minimo.

Si bien esto supone un avance de los glucometros comercializados, todavia existe un
margen importante a mejorar que ayude a las personas con diabetes a detectar las
hipoglucemias/hiperglicemias o de calcular las unidades de insulina a inyectar segun
corresponda, es decir, a pesar de ser practicos carecen de una funcion predictiva ya que
su aporte al paciente se queda limitado Unicamente en detectar los niveles de glucosa
Fig. 7-1: Prototipo SOKIS cuando el paciente se toma la muestra, pero en realidad no le
permite saber como se comporta su cuerpo en funcién de la
enfermedad que padece. Por ende, el avance de la tecnologia y la
utilizacion de técnicas invasivas se han unido a la necesidad de
la obtener de los niveles de glucosa en sangre en personas con
alteraciones en glicemia.

A raiz de esta necesidad se han realizado estudios acerca de

diferentes técnicas que buscan la obtencion de los niveles de
glucosa de forma no invasiva, indolora, cdmoda y aln mas
practica para el paciente. Cada técnica estudiada tiene algunas
limitantes que deben ser solucionados para poner en marcha su
aplicacion clinica.

/ La lontoforesis Reversa por ejemplo se ve afectada por la

: transpiracion del paciente, que es un factor que dificulta la medicién

‘ de la glucosa por medio de esta técnica y ademas requiere un tiempo

minimo para recolectar glucosa suficiente para la mediciéon lo que
provoca irritaciones en la piel.

En la Fluorescencia, la luz del laser ultravioleta es utilizada para excitar una solucién de
glucosa y el resultado obtenido fue proporcional a la concentracion de glucosa que fue
detectada en 380nm, esta técnica tiene una potencial ventaja ya que la sefal no se ve
afectada por fluctuaciones en la intensidad de la luz del medio ambiente, sin embargo, si
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depende del espesor de la dermis, la pigmentacion de la piel, entre otros, tiendo en
cuenta que tiene una gran dispersion.

Por medio de la Deteccion Electromagnética se demostré que la resonancia puede
detectar el metabolismo del glucégeno en el cerebro humano, sin embargo estas
mediciones son afectadas bruscamente por los cambios de temperatura, los pardmetros
dieléctricos de la sangre debido a otros componentes fisioldgicos.

La Polarimetria no se ve afectada por las fluctuaciones de la temperatura y el pH, pero
sufre de la interferencia por artefactos en movimiento y ruidos Opticos de otras
sustancias, preocupaciones por la seguridad de los ojos a la exposicion de la luz, y
requerimientos de tecnologia para medir en angulos pequefios. La técnica tiene una
pobre especifidad de la glucosa en los fluidos fisiolégicos debido a la interferencia que
generan los solutos activos Opticamente. La dispersion de la luz debido a los tejidos
también afecta las mediciones, como la piel del estrato corneo lleva a la alta dispersion y
no puede ser usado para esta técnica. También hay un desfase en la concentracién de
glucosa del humor acuoso en comparacién con las concentraciones de glucosa en
sangre. Se empled un rotador de Faraday con una fibra de vidrio de piedra en un modo
Gnico para mejorar la sensibilidad de la técnica en la deteccion de glucosa,
proporcionando una resolucion de 0.55mmol/L.

Por medio de la Tomografia de Coherencia Optica se pueden obtener imagenes de alta
resolucion en dos dimensiones por la exploracién en profundidad y lateral. El escaner de
los tejidos en profundidad (hasta 1 mm de profundidad) y la superficie del tejido se
realizan por el movimiento del espejo dentro de la referencia y la muestra del
interferometro, respectivamente. El indice de refracciébn de los fluidos intersticiales
aumenta en respuesta al aumento de la concentracion de glucosa y cambia su
coeficiente de dispersion que es usado para determinar la concentracion de glucosa.

En la actualidad, la técnica mas aceptada cientificamente es la Espectrofotometria, la
cual estudia la absorcion de la luz por parte de las moléculas presentes en una muestra,
y mediante este fendmeno busca la determinacion cuantitativa de los compuestos en la
solucion analizada, tal y como lo realiza la medicién no invasiva de la saturacién de
Oxigeno en sangre (Sa0,) utilizando una pinza en el dedo indice. Basicamente es una
técnica muy facil y sencilla de usar, debido a esto, esta técnica ha sido ampliamente
estudiada con el fin de determinar las regiones del espectro y las posibles longitudes de
onda que interactian de una mejor forma con la molécula de glucosa y se concluye en
que la utilizacion de luz infrarroja es la mejor para este fin. Se han realizado
investigaciones con el fin de mejorar, desde una perspectiva instrumental y de
procesamiento de datos, la prediccién de los niveles de glucosa en sangre, estas Ultimas
han concluido en la necesidad de mejorar este tipo de métodos para su aplicacion clinica
mediante estudios enfocados hacia las técnicas de procesamiento de las sefiales y la
seleccion de la region de analisis que se enfocan en el mejoramiento del protocolo para
la toma de muestras espectrales y del desarrollo tecnoldgico de los elementos utilizados
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para la medicion no invasiva del nivel glucosa usando NIR, tal que permitan que la
técnica sea clinicamente aceptada.

Dentro de todos los métodos de la Espectrofotometria encontramos varias ramas:

La Espectroscopia de Bioimpedancia que es afectada por el contenido de agua y el
estado de alguna enfermedad que pueda afectar a la membrana celular. El dispositivo
Pendra de Pendragon usa dicha técnica.

La Espectroscopia Ocular tiene varias limitaciones ya que el uso de los lentes resulta ser
muy incomodo, el desfase de la concentracion entre la glucosa en lagrimas y en sangre
especialmente en cantidades por debajo de los 5,55 mmol/L, la biocompatibilidad, la
resolucion de la sefial y la durabilidad de la misma aun requieren mejoras. Un estudio
clinico demostré que la correlaciéon entre la glucosa de la sangre con la de las lagrimas
es pobre y que los resultados pueden ser diferentes en cada ojo, lo que genera gran
incertidumbre de cédmo este sistema podria ser calibrado si hay pacientes con problemas
de vision que harian imposible poder remover 1uL de lagrimas del ojo utilizando un
capilar.

La Espectroscopia Raman de una mayor superficie podria incrementar la sensibilidad de
la deteccidn de glucosa y asi mismo disminuir el tiempo de adquisicion espectral. El dafio
foto térmico causado a los 0jos necesita ser criticamente investigado antes de que pueda
ser empleado en humanos.

La Espectroscopia Foto Acustica no se ve afectada por el agua gracias a su pobre
respuesta foto acustica y ademas puede emplear luz laser con un amplio rango de
longitud de onda desde el espectro Ultravioleta hasta el NIR; la técnica si es sensible a
los cambios de temperatura, presion, interferencias de sustancias fisiolégicas y otros
cambios ambientales. Aprise de Glucon tiene una buena correlacién con los niveles de
glucosa en sangre aunque sufre de poca sensibilidad e interferencias no especificas a
sustancias fisioldgicas.

Las muestras obtenidas por medio Espectroscopia de Infrarrojo Medio (MIR) usualmente
se adquieren de la piel del dedo o de la mucosa oral y han mostrado ser dependientes
del contenido de agua en la piel.

Ahora, la Espectroscopia Infrarrojo Cercano tiene serias limitaciones por la afectacion de
parametros fisicoquimicos, como el cambio de temperatura en el cuerpo, la presién en
sangre, la hidratacion de la piel y las concentraciones de triglicéridos y albumina. A
demas es sensible a las variaciones del medio ambiente: temperatura, humedad, presion
atmosférica y el contenido de CO,. Las mediciones también son afectadas por el grosor y
las propiedades térmicas de la piel, estados de enfermedad como hiperglicemia e
hiperinsulinemia. Las mediciones en el NIR se determinan de la concentracion total de
glucosa en sangre y en el fluido intersticial en los tejidos, pero es dificil separar la
contribucién en cualquiera de los dos casos. Entre los dispositivos que usan esta técnica
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estan SugarTrack (650 nm, 880 nm, 940 nm, and 1300 nm) y Sensys (750-2500 nm).
Orsense emplea una improvisada técnica basada en la espectroscopia de oclusién donde
el flujo de sangre es detenido en la punta del dedo temporalmente usando una luz
proyectada en 610nm y 810nmm.

Se ha demostrado que el liquido intersticial en la piel es accesible por la luz infrarroja y
por lo tanto un candidato prometedor para una medicion no invasiva de glucosa basado
en la espectroscopia infrarroja. La comparacion del Fluido Intersticial original con
muestras del modelo indican que las Unicas sustancias de significativa concentracion
detectada mediante espectroscopia de infrarrojo medio son albimina, glucosa y lactato.
Debido a sus propiedades espectrales, y para longitudes de
onda seleccionadas, la albumina y el lactato se pueden
despreciar para el célculo de la glucosa sobre la base de
datos de espectroscopia IR. El lactato de sodio podria
interferir con la medicién de la glucosa en el liquido
intersticial, ya que sus niveles en la muestra son los
mas altos, por ende mayor sera el error en las
mediciones de glucosa, esto puede ser entendido
teniendo en cuenta las propiedades de absorciéon de
lactato de sodio en algunas regiones de la huella
espectral para la glucosa, sin embargo, para la euglucémico
y el estado hiperglucémico, la relacién de lactato a glucosa en el plasma disminuye
lentamente mientras se mueve desde la euglucemia a la hiperglucemia (0,14-0,13). Este
posiblemente no es el caso para el estado hipoglucémico, estado en el que la proporcién
de lactato en glucosa podria elevarse a 0,45. El problema de la posible interferencia de
lactato también puede ser resuelto, completando el conjunto de longitudes de onda que
consta de una longitud de onda de referencia y algunas longitudes de onda sensibles
para la glucosa por una longitud de onda con mayor especificidad para el lactato. Los
datos reportados también apoyan la eleccion del infrarrojo medio espectroscopia para la
medicion de la glucosa debido a su alta especificidad, en particular, en contraste con la
espectroscopia de infrarrojo cercano, ademas, la espectroscopia de infrarrojo cercano
asume el riesgo de valores de absorbancia debido a la temperatura dependiente,
ocupacién de mayores transiciones vibracionales que forman la base para esta
insinuacion espectroscopica.

Fig. 7-2: Prototipo SOKIS
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De los 18 modelos seleccionados que incluyen las regiones MIR y NIR, 12 correspondian
al procesamiento derivativo, mientras que otros 6 correspondian a procesamiento de
correccion polinomial de linea base, calculo de variable normal estdndar y sefiales
originales. Lo anterior indicando los céalculos de primera y segunda derivada como
procesamientos Optimos en la identificacion de las longitudes de onda que presentan
relacion con la concentracion de glucosa en las muestras. Se identificoO también que 13
de los modelos seleccionados utilizaron las principales longitudes de onda teniendo en
cuenta los criterios de informacion mutua y factor de mérito en conjunto, 4 utilizaron la
seleccion exclusiva del set de datos que maximiza la informacién mutua, y tan solo 1
utilizé una region como fuente de datos. De esta forma se hace evidente la utilidad de
combinar la ponderacion de ambas métricas en la seleccion de las longitudes de onda
Optimas para la prediccion. En las Figs. 6-3 y 6-4 se evidencia la congruencia entre la
ponderacion que realiza la IM y el FM. Sin embargo, la utilizacion de ambas métricas en
simultdneo permitié una mejor identificacién que se ve evidenciada en que 13 de los 18
modelos con menor RMSECV utilizaron la combinacion de estas como criterio de
seleccion de variables a incluir en los modelos de regresion.

TABLA III
Regiones coincidentes con estudios anteriores en la region cercana del infrarrojo (NIR).

Region halladaen Region Coincidente

Cercano Infrarrojo (NIR)

5958 cm™* y5890cm? 5924cmt Dr. Pulenta: Armonico de la
vibracion C-H (2005) [9]

5190cm*a 5700 cmt 5296cmy 7194 cm* Y-J-Kim. G. Yoon (2006) [20]
11100cm?a311950cm?!

N/A N/A
B790cm™? a9265cm™ N/A N/A
4300cm™ a 4900 cm 4180cm™* a 4892 cm? Y-J-Kim. G. Yoon (2006) [20]
6000cm™ a 6760 cm?; N/A N/A

10400 cm™ a 10900 cmt

Los hallazgos presentados coinciden parcialmente con diferentes autores que han
trabajado de forma individual las regiones NIR y MIR.
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TABLA IV
Regiones coincidentes con estudios anteriores en la region media del infrarrojo (MIR).

Region hallada en Region Coincidente
Medio Infrarrojo (MIR)

1000cm™* a1230cm?;picoen  Dr. Petibois: Absorcion enlace

1033 cm* C-0(1999)[21]
1022cm*a1119 cm? Y-J-Kim, S. Hahn, y G. Yoon.
(2003) [22]

648cmty1250cm:  1032cm™, 1042cm,y993 cm*  Vargas y colaboradores (2009
y2011)[7,9]

800cm*al1275cm™ Absorcion teodrica enlace C-0-
C
1y1726cm!
1850cm?a2210cm™;
2350cmty 2565 cm? N/A N/A
3120cm*a3570cm™ Absorcion teodrica enlace O-H
-1 -1
3000cm= a3870cm™ 3550 em a 3085 ot Absorcion tedrica enlace C-H

En las Tablas Ill y IV se identifican las regiones y longitudes de onda coincidentes con
estudios anteriores, y se identifican regiones no especificadas anteriormente. De igual
forma se subrayan las regiones identificadas como de mayor importancia dentro de los
resultados del estudio, y se realiza un énfasis con un cuadro alrededor de las regiones
gue se identificaron en mayor proporcion en las muestras de plasma y sangre.Estas
Ultimas deberian ser analizadas de forma mas detallada con el fin de identificar si
corresponden a compuestos exclusivos del plasma y la sangre que no se relacionan con
los niveles de glucosa en dichas matrices.Lo anterior permite ver que para la region MIR
Unicamente uno de los intervalos de longitud de onda identificados como de mayor
importancia (subrayados) se encuentra presente en una alta proporcién en los modelos
de plasma y sangre, mientras que para la region NIR, ninguno de los mismos esta dentro
de esta seleccién, y para ninguna de las dos regiones existe una coincidencia con los
intervalos reportados en la literatura. Se evidencia que las técnicas de seleccion
devariables utilizadas no habian sido aplicadas por los autores que se relacionan en las
Tablas Il y IV, lo cual permite corroborar la validez de las mismas en la identificacion de
variables de predicciéon para la glucosa al coincidir con algunos de los hallazgos
anteriores. Los errores RMSECV promedio obtenidos para la regién MIR en las diferentes
matrices oscila entre 24 mg/dl y 62 mg/dl donde se identifica el aumento drastico del error
al trabajar con una muestra de mayor complejidad como lo es la sangre, en la cual se
obtuvo un valor de 61,9 mg/dl como menor error RMSECV, mientras que para las
muestras de agua y plasma se obtuvieron errores hasta de 24,2 mg/dl y 25,6 mg/dl
respectivamente. Para la regién NIR, a pesar de haber obtenido errores de 45,3 mg/dl y
20,4 mg/dl para las muestras de agua y plasma respectivamente, el menor error
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reportado para las muestras de sangre fue de 47,9 mg/dl, lo cual evidencia un mejor
desempefio de esta region en comparacion con la MIR para muestras de alta
complejidad. A pesar de haber obtenido errores relativamente bajos para ambas
regiones, algunos estudios que aplican la Informacién Mutua como técnica de seleccion
de variables reportan un mejor desempefio al emplear modelos de regresion no lineales
posterior a la seleccién por IM, por lo cual una posible razén para no haber obtenido un
rango menor del error RMSECV pudo obedecer a la utilizacion de modelos de regresion
lineales como lo son LR, PLSR, y PCR.

La cantidad de glucosa presente, ya sea en el fluido intersticial o

en el humor acuoso, genera cambios en las propiedades Opticas

de dichas sustancias vy los tejidos que los contienen, se requieren
instrumentos con buena precision y un alto rechazo a interferencias y
ruido producido por las condiciones ambientales donde se hace la
medicion (tales como temperatura, luz externa, ruido ambiental),
y por componentes del organismo con propiedades Opticas
similares a las de la glucosa.

Fig. 7-4: Prototipo SOKIS

No existe una parte del cuerpo que cumpla de forma ideal con

las caracteristicas perfectas para aplicar la mediciéon. La
eleccion depende de la facilidad en la toma de muestras, la
repetitividad del procedimiento, y la necesidad de evitar tejidos con

interferencias provocadas por las concentraciones de grasa, los huesos, la
saliva o restos de comida, pero de acuerdo con varios estudios es posible adecuar
protocolos que permitan disminuir dichas interferencias.

El mayor proposito de un monitoreo continuo de glucosa concluye en una forma mas facil
y flexible de gestionar la diabetes, es decir, la informacién aportada constantemente de
los niveles de glucosa de un paciente nos brinda una imagen completa de la glucemia a
lo largo de todo el dia por medio de la cual podemos generar un sistema de alarmas de
tendencia y predictivas, y la posibilidad de ajustar la comida que se ingiere, el ejercicio
gue se practica, la dosis de medicamentos ingeridos. Un mayor conocimiento de los
niveles de glucemia en el tiempo permite reducir los riesgos de complicaciones como la
ceguera, los ataques cardiacos, la insuficiencia renal y la amputacion. Cabe aclarar que
un monitoreo continuo de glucosa no reemplaza las pruebas realizadas en sangre. La
informacion obtenida del motireo, ademés de verse en la pantalla del reloj, se puede
descargar a través de un software a un PC/Dispositivo movil para facilitar la lectura y el
andlisis de la informacion llevando a un mejor control y eventualmente una mejora de la
salud y la calidad de vida del paciente.
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Ya se ha demostrado que la Espectroscopia de Infrarrojo es la técnica mas acertada a la
hora de obtener los valores de la glucosa sin causar mayor trauma en la vida del paciente
dejandola en la mejor posicién para buscar el desarrollo de una mayor aplicacion de la
misma basada en investigaciones previas y pensando en la comodidad del paciente por
medio de este proyecto se quiere dar a conocer el disefio de un prototipo reloj de pulsera
cuyas mediciones sean mas precisas y cuya tecnologia sea accesible a los pacientes de
menores recursos. Como es conocido hay varias empresas que han desarrollado
dispositivos similares al propuesto en este proyecto, que hasta incluyen aun la capacidad
de medir otras variables, pero hasta el momento ninguno en Colombia. Todas estas
tecnologias estan siendo desarrolladas en otros paises y tal como ha sucedido con otros
avances probablemente seremos unos de los Uultimos en recibirlos, diferencia seria si
nosotros mismos lo desarrollamos, dicho dispositivo no seria invasivo lo cual beneficiara
en gran medida a reducir los traumas que puede generar el control adecuado de la
Diabetes enfocado en el mejoramiento del protocolo para la toma de muestras
espectrales y del desarrollo tecnolégico de los elementos utilizados para la mediciéon no
invasiva del nivel glucosa usando NIR, tal que permitan que la técnica sea clinicamente
aceptada.

Antes de introducir un monitor continuo de glucosa en la vida de un paciente, esta
persona debe primero formarse en su uso después de determinar si un monitor continuo
de glucosa es adecuado para el paciente que lo vaya a usar, por dicha razon se piensa a
futuro como una opcién que se pueda introducir en el sistema de salud actual para que
todos los pacientes que padecen de Diabetes, bien sea Tipo | o Il mantengan sus niveles
de glucosa como es debido.



8.Conclusiones

El alarmante crecimiento a nivel de la Diabetes a nivel mundial nos dan a entender que
su continuo monitoreo es la parte mas importante en su manejo, siendo este el Gnico
miedo de mantener los niveles de glucosa dentro del rango fisiolégico normal, y que a
futuro le permitiria a los pacientes disfrutar de una vida sin complicaciones anexas. En la
actualidad se estan desarrollando muchos estudios en busca de la cura de la Diabetes, el
monitoreo no invasivo a pesar de ser indoloro y permitir un monitoreo frecuente necesita
estudios mas robustos e intensas investigaciones que permitan obtener resultados mas
exactos.

Los resultados obtenidos con esta investigacion se prestan para realizar diferentes
analisis y contrastes estadisticos debido a las combinaciones de técnicas aplicadas. La
seleccion de los mejores modelos de regresion de acuerdo al criterio del RMSECV,
permite concluir que tanto la primera como la segunda derivada realizan una mejor
identificacion de las longitudes de onda que se relacionan con la concentracién de
glucosay brindan una alta informacién acerca de la misma.

En relacion a las técnicas de seleccién utilizadas, se concluyé que la mezcla entre las
variables mas relevantes de acuerdo a la IM y el FM presentaron una mayor correlacion
con la concentracion de glucosa que otro tipo de seleccidon como la que comprende del
set que maximiza la IM, o las regiones identificadas de forma visual. Al obtener este
resultado con la técnica mencionada, se hace evidente que la implementaciéon de un
algoritmo similar al utilizado para el caso de IM seria de gran utilidad en estudios futuros.
De acuerdo a las Tablas Il y 1V, de las longitudes de onda subrayadas como variables
mas importantes, se observa una coincidencia con varios autores para la regiéon MIR
comprendida entre 648 cm-1 y 1250 cm-1, y para la region NIR entre 5190 cm-1 y 5700
cm-1. Sin embargo, también se identificé que algunas de estas regiones no se encuentra
reportadas en la literatura consultada, como lo son las longitudes de onda entre 2350 cm-
1y 2565 cm-1 para el espectro MIR, y entre 11100 cm-1 y 11950 cm-1 para el espectro
NIR.

El hecho de que las regiones de mayor importancia seleccionadas en todo el estudio
tengan poca coincidencia con las mas frecuentes en los modelos de plasma y sangre
evidencia la necesidad de mas estudios enfocados en muestras de alta complejidad, las
cuales pueden incluir también simuladores de tejido con el fin de tener un mayor
acercamiento a la medicion no invasiva de la molécula.
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En relacién a los valores RMSECV obtenidos, se debe resaltar que valores desde 20,4
mg/dl en plasma, hasta 61,9 mg/dl en sangre, son errores que no serian aceptados en el
ambito clinico, por lo cual el método tal y como se describe debe ser mejorado con
técnicas de procesamiento de sefiales para ser lo suficientemente fiable y permitir una
medicidn que pueda estar cerca de implementarse en el ambito médico.

Los Glucometros actuales han alcanzado una instancia avanzada en términos de costo-
efectividad, analisis de la informacion, conveniencia y el desarrollo de equipos
sofisticados, pero se necesita una mejora constante. Muchas compafiias han empezado
ahora a desarrollar interfaces con dispositivos moviles, lo que ha demostrado ser de gran
utilidad para tener una imagen completa de la diabetes como tal.

Sin embargo, estos dispositivos de monitoreo no invasivos no son todavia del todo
atractivos. Se necesitan esfuerzos enormes de investigacion para desarrollar un
dispositivo de monitorizaciéon continua completamente fiable, que sea portatil y discreto a
la hora de ser usado. Los Unicos dispositivos que han cumplido estos criterios, aunque
s6lo parcialmente, son los Sistemas electroquimicos aprobados por la FDA.
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